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4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels

Bimatoprost axunio 0,3 mg/ml Augentropfen,
Lésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Ein ml Lésung enthalt 0,3 mg Bimatoprost.
Ein Tropfen enthalt ca. 7,5 Mikrogramm
Bimatoprost.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Ein ml Lésung enthalt 0,05 mg Benzalkoni-
umchlorid.

Ein ml Lésung enthalt 0,95 mg Phosphate.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Augentropfen, Ldsung.

Klare, farblose Losung.
pH 6,8-7,8; Osmolalitat 260—330 mOsmol/
kg.

Klinische Angaben

Senkung des erhdhten Augeninnendrucks
bei chronischem Offenwinkelglaukom und
okuléarer Hypertension bei Erwachsenen (als
Monotherapie oder als Zusatztherapie 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) Auge(n)
einzutropfen. Die Anwendung sollte nicht
haufiger als einmal taglich erfolgen, weil eine
haufigere Anwendung die Augeninnendruck-
senkende Wirkung vermindern kann.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Bimatoprost bei Kindern im Alter von 0 bis
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.

Patienten mit eingeschrankter Leber- und
Nierenfunktion

Bimatoprost wurde bei Patienten mit ein-
geschrankter Nieren- oder méBig bis schwer
eingeschréankter Leberfunktion nicht unter-
sucht und sollte daher bei diesen Patienten
nur mit Vorsicht eingesetzt werden. Bei
Patienten mit anamnestisch bekannter leich-
ter Leberinsuffizienz oder anormalen Alanin-
aminotransferase (ALT)-, Aspartatamino-
transferase (AST)- und/oder Bilirubin-Aus-
gangswerten hatten Bimatoprost 0,3 mg/ml
Augentropfen Uber 24 Monate keine Neben-
wirkungen auf die Leberfunktion.

Art der Anwendung

Wird mehr als ein topisches Augenarznei-
mittel angewendet, 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.

Bimatoprost axunio 0,3 mg/ml Augentropfen,
L&ésung, ist kontraindiziert bei Patienten, bei
denen zuvor eine Nebenwirkung von Benz-
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alkoniumchlorid vermutet wurde, die zu
einem Behandlungsabbruch gefihrt hat.

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 informiert
werden, da diese Veranderungen wéhrend
der Behandlung mit Bimatoprost Augen-
tropfen beobachtet wurden. Einige dieser
Veranderungen kdénnen bleibend sein und
ein eingeschranktes Blickfeld sowie — wenn
nur ein Auge behandelt wird — ein unter-
schiedliches Aussehen der Augen zur Folge
haben haben (siehe Abschnitt 4.8).

Nach Behandlung mit Bimatoprost 0,3 mg/
ml Augentropfen wurde gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100) Uber ein zystoides
Makuladdem berichtet. Bimatoprost sollte
daher nur mit Vorsicht bei Patienten mit
bekannten Risikofaktoren fiir Makulabdem
(z.B. aphake Patienten, pseudophake Pa-
tienten mit Ruptur des hinteren Kapselsacks)
angewendet werden.

Bei Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/ml
Augentropfen gab es seltene Spontanbe-
richte Uber eine Reaktivierung friher vor-
handener Hornhautinfiltrate oder Augeninfek-
tionen. Bimatoprost sollte bei Patienten mit
einer Vorgeschichte erheblicher Virusinfek-
tionen des Auges (z. B. Herpes simplex) oder
Uveitis/Iritis mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Bimatoprost wurde bei Patienten mit ent-
zUndlichen Augenerkrankungen, mit neovas-
kularem und mit entzindlich bedingtem
Glaukom, mit Winkelblockglaukom, mit kon-
genitalem Glaukom sowie mit Engwinkel-
glaukom nicht untersucht.

Haut

In Bereichen, in denen Bimatoprost-L&sung
wiederholt mit der Hautoberflache in Kontakt
kommt, besteht die Mdglichkeit von Haar-
wachstum. Daher ist es wichtig, Bimatoprost
axunio 0,3 mg/ml Augentropfen, Ldsung,
nur anweisungsgeman anzuwenden und zu
vermeiden, dass Flussigkeit Uber die Wange
oder andere Hautbereiche l&uft.

Atemwege

Bimatoprost 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 Markt-
einfuhrung Berichte Uber eine Verschlechte-
rung von Asthma, Dyspnoe oder COPD
sowie Berichte Uber Asthma. Die Haufigkeit
dieser Symptome ist nicht bekannt. Patien-
ten mit COPD, Asthma oder einer durch
andere Ursachen eingeschrankten Atem-
funktion sollten mit Vorsicht behandelt wer-
den.

Kardiovaskulédres System

Bimatoprost wurde bei Patienten mit AV
Block 2. und 3. Grades oder bei unkon-
trollierter kongestiver Herzinsuffizienz nicht
untersucht. Es gab eine begrenzte Zahl an
Spontanberichten Uber Bradykardie oder
Hypotonie nach Anwendung von Bimatoprost

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

0,3 mg/ml Augentropfen. Bimatoprost sollte
bei Patienten mit Pradisposition flr 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-
tonie haben gezeigt, dass die haufigere Ex-
position des Auges gegenliber mehr als einer
Bimatoprost-Dosis taglich die IOD-senkende
Wirkung vermindern kann (siehe Abschnitt
4.5). Patienten, die Bimatoprost in Kombi-
nation mit anderen Prostaglandinanaloga
verwenden, missen auf Anderungen des
Augeninnendrucks hin Uberwacht werden.

Bimatoprost axunio 0,3 mg/ml Augentropfen,
Losung, enthalten das Konservierungsmittel
Benzalkoniumchlorid (200 ppm), das von
weichen Kontaktlinsen absorbiert werden
kann. Benzalkoniumchlorid kann Irritationen
am Auge hervorrufen. Der Kontakt mit wei-
chen Kontaktlinsen ist zu vermeiden. Benz-
alkoniumchlorid kann zur Verfarbung weicher
Kontaktlinsen fuhren. Kontaktlinsen sind vor
der Anwendung zu entfernen und friihestens
15 Minuten nach der Anwendung wieder
einzusetzen.

Es ist bekannt, dass Benzalkoniumchlorid
(BAK), welches haufig als Konservierungs-
mittel in Ophthalmika eingesetzt wird, Kera-
titis punctata und/oder toxische ulzerierende
Keratitis auslésen kann. Da Bimatoprost
axunio 0,3 mg/ml Augentropfen, Ldsung,
Benzalkoniumchlorid enthalt, ist bei haufiger
oder langfristiger Anwendung eine engma-
schige Uberwachung von Patienten mit
Sicca-Syndrom oder vorgeschadigter Horn-
haut und bei Patienten, die mehrere BAK-
haltige Augentropfen anwenden angezeigt.

Es gab Berichte von bakterieller Keratitis bei
Verwendung von Mehrdosenbehéaltnissen
mit topischen Ophthalmika. Diese Behéalt-
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
hoheres Risiko flr die Entstehung einer
bakteriellen Keratitis.

Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass die Tropferspitze des Behaltnisses nicht
mit dem Auge oder dessen Umgebung in
Berlihrung kommt, um eine Verletzung des
Auges und eine Kontamination der Lésung
zu vermeiden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

Arzneimittelwechselwirkungen sind beim
Menschen nicht zu erwarten, da die syste-
mischen Konzentrationen von Bimatoprost
nach der Anwendung von Bimatoprost
0,3 mg/ml Augentropfen 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
Arzneistoff-metabolisierenden Enzyme in der
Leber beobachtet.




FACHINFORMATION

Bimatoprost axunio 0,3 mg/ml
Augentropfen, L6sung

axunio

In klinischen Studien fanden sich bei gleich-
zeitiger Anwendung von Bimatoprost
0,3 mg/ml Augentropfen mit verschiedenen
ophthalmologischen Beta-Rezeptorenblo-
ckern keine Anzeichen von Arzneimittel-
wechselwirkungen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Bimatoprost und anderen Glaukom-Thera-
peutika als topischen Beta-Rezeptorenblo-
ckern wurde wahrend der Behandlung mit
Bimatoprost Augentropfen als Zusatzthera-
pie nicht untersucht.

Bei Patienten mit Glaukom oder okul&rer
Hypertonie besteht die Gefahr, dass die IOD-
senkende Wirkung von Prostaglandinanaloga
(z. B. Bimatoprost) vermindert wird, wenn sie
in Kombination mit anderen Prostaglandin-
analoga verwendet werden (siehe Abschnitt
4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fuir die
Anwendung von Bimatoprost bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
bei hohen maternal-toxischen Dosen eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Bimatoprost sollte in der Schwangerschaft
nur bei strenger Indikationsstellung ange-
wendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bimatoprost beim
Menschen in die Muttermilch tbergeht. Tier-
experimentelle Studien haben gezeigt, dass
Bimatoprost in die Muttermilch ausgeschie-

den wird. Es muss eine Entscheidung daru-
ber getroffen werden, ob das Stillen zu unter-
brechen ist oder ob die Behandlung mit
Bimatoprost zu unterbrechen ist. Dabei soll
sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau
bertcksichtigt 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

Bimatoprost axunio 0,3 mg/ml Augentropfen,
Lésung, haben vernachlassigbaren Einfluss
auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Falls es nach
dem Eintropfen zu vortbergehend ver-
schwommenem Sehen kommt, sollte wie
auch bei anderen Augenarzneimitteln der
Patient warten, bis er wieder klar sieht, bevor
er am StraBenverkehr teilnimmt oder Ma-
schinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien wurden mehr als
1.800 Patienten mit Bimatoprost 0,3 mg/ml
Augentropfen behandelt. Die in den zusam-
mengefassten Daten aus der Anwendung
von Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen in
Phase Il als Monotherapeutikum und als
Zusatzmedikation am h&ufigsten berichteten
behandlungsbedingten unerwlnschten
Wirkungen waren: Wachstum der Augen-
wimpern bei bis zu 45 % im ersten Jahr, mit
abnehmender Inzidenz neuer Vorkommnisse

auf 7% im 2. Jahr und 2 % im 3. Jahr, Hyper-
amie der Bindehaut (meistens geringgradig
bis leicht und vermutlich von nichtentzind-
licher Natur) bei bis zu 44 % im ersten Jahr,
mit abnehmender Inzidenz neuer Vorkomm-
nisse auf 13 % im 2. Jahr und 12 % im 3. Jahr
und Augenjucken bei bis zu 14 % der Pa-
tienten im ersten Jahr, mit abnehmender
Inzidenz neuer Vorkommnisse auf 3% im
2. Jahrund 0% im 3. Jahr. Weniger als 9 %
der Patienten brachen die Behandlung im
ersten Jahr wegen einer unerwiinschten
Wirkung ab und die Inzidenz zusatzlicher
Studienabbriche von Patienten lag im 2.
und 3. Jahr bei 3 %.

Aus klinischen Studien mit Bimatoprost
0,3 mg/ml Augentropfen oder nach Markt-
einfihrung wurden folgende Nebenwirkun-
gen berichtet. Diese betrafen meistens das
Auge, waren leicht bis maBig ausgepragt
und in keinem Fall schwerwiegend.

In nachfolgender Tabelle sind sehr haufige
(= 1/10), haufige (= 1/100, < 1/10), gelegent-
liche (= 1/1.000, < 1/100); seltene
(= 1/10.000, < 1/1.000), sehr seltene
(< 1/10.000) und nicht bekannte (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschatzbar) Nebenwirkungen nach System-
organklasse aufgeflhrt. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben.

Siehe Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des haufig Kopfschmerzen
Nervensystems gelegentlich | Schwindel
Augenerkrankungen sehr haufig Prostaglandinanaloga-assoziierte Periorbitopathie, Hyperamie der Bindehaut, Augenjucken,
Wimpernwachstum
haufig Keratitis punctata superficialis, Hornhauterosion, Brennen der Augen, Reizung der Augen,
allergische Kon'j.unktivitis, Blepharitis, Verschlechterung der Sehscharfe, Asthenopie,
konjunktivales Odem, Fremdkdrpergeflhl, Trockenheit der Augen, Augenschmerzen,
Lichtscheu, Tranen der Augen, Ausfluss aus dem Auge, Sehstdrungen/verschwommenes
Sehen, verstarkte Irispigmentierung, Dunkelfarbung der Wimpern, Augenlid-Erythem, Augenlid-
Pruritus
gelegentlich Netzhautblutung, Uveitis, zystoides Macula—._('jdem, Iritis, Blepharospasmus, Retraktion des
Augenlids, periorbitales Erythem, Augenlid-Odem
nicht bekannt | Augenbeschwerden
GeféBerkrankungen haufig Bluthochdruck

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

nicht bekannt

Asthma, Asthma-Verschlechterung, COPD-Verschlechterung, Dyspnoe

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

gelegentlich

Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und | haufig

Pigmentierung der periokularen Haut

des Unterhautzellgewebes

gelegentlich Hirsutismus
nicht bekannt | Hautverfarbung (periokular)
Allgemeine Erkrankungen gelegentlich Asthenie
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen haufig auffallige Leberfunktionswerte

Erkrankungen des
Immunsystems

nicht bekannt

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anzeichen und Symptome von Augenallergie

und allergischer Dermatitis
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Beschreibung ausgewdhlter Nebenwir-
kungen

Prostaglandinanaloga-assoziierte Periorbito-
pathie (PAP)

Prostaglandinanaloga einschlieBlich
Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen kon-
nen periorbitale Lipodystrophien verursa-
chen, die zu einer Vertiefung der Augenlid-
furche, Ptosis, Enophthalmus, Retraktion
des Augenlids, Rickbildung von Dermato-
chalasis und Sichtbarkeit der Sklera oberhalb
des Unterlids fUhren kdnnen. Die Verande-
rungen sind in der Regel leicht, kdnnen be-
reits einen Monat nach Beginn der Behand-
lung mit Bimatoprost 0,3 mg/ml Augen-
tropfen auftreten und kdnnen maglicherwei-
se das Blickfeld einschranken, selbst wenn
der Patient selbst dies nicht bemerkt. PAP
wird auch mit periokuldrer Hauthyperpig-
mentierung oder -verfarbung und Hypertri-
chose in Zusammenhang gebracht. Alle
Veranderungen wurden jedoch als teilweise
oder vollstandig reversibel berichtet, sobald
die Behandlung abgesetzt oder auf eine
andere Behandlung umgestellt wurde.

Hyperpigmentierung der Iris

Eine verstarkte Irispigmentierung ist wahr-
scheinlich bleibend. Die veranderte Pigmen-
tierung wird durch einen erhéhten Melanin-
gehalt in den Melanozyten und nicht durch
eine Erhdhung der Melanozytenzahl verur-
sacht. Die Langzeitwirkungen einer ver-
starkten Irispigmentierung sind nicht be-
kannt. Veranderungen der Irisfarbe aufgrund
einer ophthalmischen Anwendung von
Bimatoprost sind méglicherweise erst nach
mehreren Monaten oder Jahren wahrnehm-
bar. Typischerweise erstreckt sich die brau-
ne Pigmentierung im Pupillenbereich kon-
zentrisch in Richtung des Irisrandes und die
gesamte lris oder Teile davon werden braun-
licher. Weder Navi noch Flecken der Iris
scheinen von der Behandlung beeinflusst zu
werden. Nach 12 Monaten betrug die Hau-
figkeit einer Hyperpigmentierung der Iris nach
Anwendung von Bimatoprost 0,1 mg/ml
Augentropfen 0,5 %. Nach 12 Monaten be-
trug die Haufigkeit mit Bimatoprost 0,3 mg/
ml Augentropfen 1,5 % (siehe Abschnitt 4.8,
Tabelle 2) und erhdhte sich nach 3-jahriger
Behandlung nicht.

Berichtete Nebenwirkungen phosphathalti-
ger Augentropfen

Sehr selten wurden Félle von Hornhautkal-
zifizierung unter der Therapie mit phos-
phathaltigen Augentropfen bei einigen Pa-
tienten mit ausgepragten Hornhautdefekten
berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

5.

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

Im Fall einer Uberdosierung sollte symptoma-
tisch und durch unterstiitzende MaBnahmen
behandelt werden. Falls Bimatoprost ver-
sehentlich eingenommen wurde, kénnte die
folgende Information hilfreich sein: Bei zwei-
wochiger oraler Verabreichung an Ratten
und Mausen hatten Dosen von bis zu
100 mg/kg/Tag keinerlei toxische Wirkungen.
Diese Dosis, ausgedrickt in mg/m2, ist um
das mindestens 70-Fache hoher als die
Dosis, die bei versehentlicher Einnahme des
Inhalts einer Flasche Bimatoprost 0,3 mg/
ml Augentropfen durch ein Kind mit 10 kg
Korpergewicht erreicht wird.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Oph-
thalmologika, Prostaglandin-Analoga, ATC-
Code: SO1EEO03

Wirkmechanismus

Der Mechanismus, Uber den Bimatoprost
beim Menschen eine Senkung des Augen-
innendrucks bewirkt, ist eine Verstarkung
des Kammerwasserabflusses Uber das
Trabekelwerk sowie eine Erhdhung des uveo-
skleralen Abflusses. Die Senkung des Augen-
innendrucks beginnt ungefahr vier Stunden
nach der ersten Anwendung und erreicht
nach ungeféhr 8—12 Stunden eine maxima-
le Wirkung. Die Wirkung halt mindestens
Uber 24 Stunden an.

Bimatoprost ist eine Substanz mit potenter
Augeninnendruck-senkender Wirkung. Es
ist ein synthetisches Prostamid, das zwar
eine strukturelle Ahnlichkeit zu Prostaglandin
Foo (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.

Wéhrend einer 12-monatigen Behandlung
mit Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen als
Monotherapie bei Erwachsenen, im Vergleich
mit Timolol, lag die mittlere Senkung des
morgendlichen (08:00) Augeninnendrucks
gegenlber dem Ausgangswert zwischen
—7,9 und -8,8 mm Hg. Zu jedem Kontroll-
zeitpunkt differierten die mittleren Tages-10D
Werte, die wahrend der 12-monatigen Thera-
pie gemessen wurden, um nicht mehr als
1,3 mmHg am Tag und lagen nie Uber
18,0 mmHg.

In einer 6-monatigen klinischen Studie mit
Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, im
Vergleich mit Latanoprost, wurde eine sta-
tistisch Uberlegene Senkung des morgend-
lichen mittleren IOD-Wertes (zwischen —7,6
bis —8,2 mmHg fur Bimatoprost gegentber
-6,0 bis —7,2 mmHg fur Latanoprost) zu
allen Kontrollzeitpunkten wahrend der Studie
beobachtet. Hyperamie der Bindehaut,
Wachstum der Augenwimpern und Augen-
jucken waren zwar mit Bimatoprost statis-
tisch signifikant haufiger als mit Latanoprost,
die Studienabbruchraten aufgrund uner-

wunschter Wirkungen waren jedoch niedrig
und zeigten keinen statistisch signifikanten
Unterschied.

Gegenuber einer alleinigen Behandlung mit
Beta-Rezeptorenblockern lag die mittlere
Senkung des morgendlichen (08:00) Augen-
innendrucks unter einer Kombinationsthera-
pie aus Beta-Rezeptorenblocker und
Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen zwi-
schen -6,5 und -8,1 mm Hg.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei
Patienten mit Offenwinkelglaukom mit Pseu-
doexfoliations- und Pigmentglaukom sowie
mit chronischem Winkelblockglaukom mit
Nd:YAG-Laser-Iridotomie 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
Bimatoprost bei Kindern im Alter von O bis
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bimatoprost penetriert in vitro gut durch die
menschliche Cornea und Sklera. Bei der An-
wendung am Auge bei Erwachsenen ist die
systemische Belastung durch Bimatoprost
sehr gering, wobei eine Wirkstoffakkumula-
tion ausbleibt. Nach einmal taglicher Gabe
von je einem Tropfen Bimatoprost 0,3 mg/ml
in beide Augen Uber einen Zeitraum von zwei
Wochen wurden innerhalb von 10 Minuten
nach der Verabreichung die Plasmaspitzen-
spiegel erreicht, innerhalb von 1,5 Stunden
nach der Anwendung sank die Konzentration
im Blut unter die Nachweisgrenze (0,025 ng/
ml). Die Durchschnittswerte von C,,, und
AUC,_,, , waren an Tag 7 und Tag 14 &hnlich
(0,08 ng/ml bzw. 0,09 ngeh/ml). Dies lasst
darauf schlieBen, dass sich in der ersten
Woche der Anwendung am Auge ein FlieB-
gleichgewicht der Bimatoprost-Konzentration
eingestellt hatte.

Verteilung

Die Verteilung von Bimatoprost ins Korper-
gewebe ist maBig, das systemische Vertei-
lungsvolumen beim Menschen betragt im
FlieBgleichgewicht 0,67 I/kg. Im menschli-
chen Blut wird Bimatoprost vor allem im
Plasma gefunden. Die Plasmaproteinbindung
von Bimatoprost liegt bei ca. 88 %.

Biotransformation

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

Elimination

Bimatoprost wird vorwiegend renal ausge-
schieden. Bei gesunden erwachsenen Pro-
banden wurden bis zu 67 % einer intravends
angewendeten Dosis Uber den Urin und 25 %
der Dosis Uber die Faces ausgeschieden.
Die nach intravendser Gabe bestimmte Eli-
minationshalbwertszeit betrug ca. 45 Minu-
ten; die Gesamt-Clearance aus dem Blut
1,5 I/h/kg.
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Charakteristika bei alteren Patienten

Nach zweimal taglicher Applikation von
Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen lag die
mittlere AUC,_,,, bei &lteren Patienten
(= 65 Jahre) mit 0,0634 ngeh/ml signifikant
héher als bei jungen gesunden Erwachsenen
(0,0218 ngeh/ml). Diese Beobachtung ist
jedoch Klinisch nicht relevant, weil bei Alteren
ebenso wie bei Jungeren die systemische
Exposition nach Anwendung am Auge sehr
gering war. Es fanden sich keine Anzeichen
einer Akkumulation von Bimatoprost im Blut,
und das Sicherheitsprofil war bei &lteren und
jungeren Patienten gleich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Effekte wurden nur nach Ex-
positionen beobachtet, die ausreichend Uber
der maximalen humantherapeutischen Ex-
position lagen. Die Relevanz fir den Men-
schen wird als gering bewertet.

Bei Affen wurden nach téglicher, okulérer
Anwendung von Bimatoprost-Konzentra-
tionen = 0,3 mg/ml Uber ein Jahr eine Zu-
nahme der Irispigmentierung, sowie durch
einen prominenten Sulcus oben und/oder
unten und einen erweiterten Lidspalt des
behandelten Auges gekennzeichnete, rever-
sible, dosisabhangige periokulare Verande-
rungen beobachtet. Es scheint, dass die
verstarkte Irispigmentierung durch eine er-
hohte Stimulation der Melaninproduktion in
den Melanozyten, und nicht durch eine Er-
héhung der Melanozytenzahl verursacht
wurde. Es wurden keine Funktionsbeein-
trachtigungen oder mikroskopischen Ver-
anderungen im Zusammenhang mit den
periokularen Effekten beobachtet, und der
den periokularen Verdnderungen zugrunde
liegende Mechanismus ist nicht bekannt.

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

Bei Ratten, die bis zu 0,6 mg/kg/Tag
Bimatoprost (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 M&usen und Ratten wurden unter Do-
sierungen, die mindestens das 860-Fache
bzw. das 1700-Fache der humantherapeu-
tischen Dosis betrugen, zwar Aborte, aber
keine Entwicklungsstérungen beobachtet.
Diese Dosierungen fuhrten zu einer systemi-
schen Belastung, die mindestens um das
33-Fache bzw. 97-Fache hoher lag, als die
systemische Belastung bei humantherapeu-
tischer Anwendung am Auge. In Peri-/Post-
natal-Studien bei Ratten fuhrten bei
> 0,3 mg/kg/Tag (mindestens das 41-Fache
einer systemischen Belastung humanthera-
peutischen Anwendung am Auge) toxische
Wirkungen bei den weiblichen Tieren zu ver-
kurzter Gestationszeit, Fetustod, und ver-
mindertem Kdrpergewicht der Jungtiere.
Neurologisch bedingte Verhaltensanderun-
gen wurden bei den Jungtieren jedoch nicht
beobachtet.

6.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid
Citronensaure-Monohydrat
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0
Natriumchlorid

Natriumhydroxid oder Salzs&aure(zur pH-Ein-
stellung)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre )
Nach dem ersten Offnen: 4 Wochen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBe LDPE Flasche mit einem weiBem
LDPE Tropfeinsatz mit einem blau-grinen
HDPE Schraubdeckel mit Originalitatsver-
schluss.

Jede Flasche hat ein Fillvolumen von 3 ml.

Packung mit 1 x 3 mlund 3 x 3 ml Augen-
tropfen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

. Inhaber der Zulassung

Alfred E. Tiefenbacher (GmbH & Co. KG)
Van-der-Smissen-Strasse 1
22767 Hamburg

. Zulassungsnummer

91150.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

16. Dezember 2015

Stand der Information
Dezember 2021

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025193-1-100



	﻿Bimatoprost axunio 0,3 mg/ml Augentropfen, Lösung
	1. Bezeichnung des Arzneimittels
	2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
	3. Darreichungsform
	4. Klinische Angaben
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. Pharmakologische Eigenschaften
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. Pharmazeutische Angaben
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. Inhaber der Zulassung
	8. Zulassungsnummer
	9. Datum der Erteilung der Zulassung
	10. Stand der Information
	11. Verkaufsabgrenzung


