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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Elymbus 0,1 mg/g Augengel im Einzeldosisbehaltnis

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 g Augengel enthalt 0,1 mg Bimatoprost.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augengel.
Farbloses, milchig-schimmerndes Gel.

pH-Wert: 6,9 = 7,9.
Osmolalitat: 250 — 350 mosmol/kg.

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) Auge(n) einzutropfen. Die Anwendung sollte nicht

haufiger als einmal taglich erfolgen, weil eine haufigere Anwendung die augeninnendrucksenkende Wirkung vermindern kann.
Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Elymbus wurde bei Patienten mit maBig bis schwer eingeschrankter Leberfunktion nicht untersucht und sollte daher bei diesen
Patienten mit Vorsicht eingesetzt werden. Bei Patienten mit anamnestisch bekannter leichter Leberinsuffizienz oder anormalen
Alaninaminotransferase (ALT)-, Aspartataminotransferase (AST)- und/oder Bilirubin-Ausgangswerten hatte die Anwendung von Bi-
matoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, Losung (konservierte Darreichungsform) tiber 24 Monate keine unerwiinschten Wirkungen
auf die Leberfunktion.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Elymbus wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen nicht untersucht und sollte daher bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.

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

Art der Anwendung

Anwendung am Auge.

Die Anwendung von Bimatoprost wurde bei Kontaktlinsentragern nicht untersucht. Daher sollten die Kontaktlinsen vor dem Ein-
tropfen des Augengels entfernt werden, kdnnen aber nach 15 Minuten wieder eingesetzt werden. Werden mehrere topische
Augenarzneimittel angewendet, mussen andere Arzneimittelanwendungen am Auge mindestens 15 Minuten vor der Anwendung
von Elymbus erfolgen. Das Eintropfen (Instillation) von Elymbus muss zuletzt erfolgen.

Ein Einzeldosis-Behaltnis enthalt genug Augengel zur Behandlung beider Augen.

Nur zur einmaligen Anwendung.

Dieses Arzneimittel ist ein steriles Augengel und enthalt keine Konservierungsmittel.

Das Augengel ist sofort nach Offnen des Einzeldosisbehaltnisses zur Anwendung an dem/den betroffenen Auge/n anzuwenden.
Da die Sterilitat nach dem Offnen des Einzeldosisbehéltnisses nicht aufrechterhalten werden kann, muss der verbleibende Inhalt
sofort nach der Anwendung verworfen werden.

Patienten sind darauf hinzuweisen:

- den Kontakt zwischen der Tropfspitze und dem Auge oder Augenlid zu vermeiden,

- das Augengel sofort nach dem ersten Offnen des Einzeldosisbehaltnisses anzuwenden und das Einzeldosisbehéltnis nach
Gebrauch zu entsorgen,

- die ungedffneten Einzeldosisbehaltnisse im Beutel aufzubewahren.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Augen

Patienten sollten vor Behandlungsbeginn ber die Moglichkeit einer Prostaglandinanaloga-assoziierten Periorbitopathie (PAP) und
einer verstarkten Irispigmentierung informiert werden, da diese Veranderungen wahrend der Behandlung mit Bimatoprost 0,1 mg/
ml Augentropfen, Lésung (konservierte Darreichungsform) beobachtet wurden.

Einige dieser Veranderungen konnen bleibend sein und ein eingeschranktes Blickfeld sowie — wenn nur ein Auge behandelt wird —
ein unterschiedliches Aussehen der Augen zur Folge haben (siehe Abschnitt 4.8).

Nach Behandlung mit Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, Losung (konservierte Darreichungsform) wurde gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100) Uber ein zystoides Makuladdem berichtet. Elymbus sollte daher mit Vorsicht bei Patienten mit bekannten
Risikofaktoren fiir Makulatdem (z. B. aphake Patienten, pseudophake Patienten mit Ruptur des hinteren Kapselsacks) ange-
wendet werden.

Bei Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, Lsung (konservierte Darreichungsform) gab es seltene Spontanbe-
richte Uber eine Reaktivierung friher vorhandener Hornhautinfiltrate oder Augeninfektionen. Elymbus sollte bei Patienten mit einer
Vorgeschichte erheblicher Virusinfektionen des Auges (z. B. Herpex simplex) oder Uveitis/Iritis mit Vorsicht angewendet werden.

Elymbus wurde bei Patienten mit entziindlichen Augenerkrankungen, mit neovaskularem und mit entztindlich bedingtem Glaukom,
mit Winkelblockglaukom, mit kongenitalem Glaukom sowie mit Engwinkelglaukom nicht untersucht.

Haut

In Bereichen, in denen Elymbus wiederholt mit der Hautoberflache in Kontakt kommit, besteht die Moglichkeit von Haarwachstum
(siehe Abschnitt 4.8). Daher ist es wichtig, Elymbus nur anweisungsgemal anzuwenden und zu vermeiden, dass es Uber die Wan-
ge oder andere Hautbereiche lauft.

Atemwege

Elymbus 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 Markteinfiihrung Berichte Uber eine Verschlechte-
rung von Asthma, Dyspnoe oder COPD sowie Berichte tiber Asthma (siehe Abschnitt 4.8). Die Haufigkeit dieser Symptome ist nicht
bekannt. Patienten mit COPD, Asthma oder einer durch andere Ursachen eingeschrankten Atemfunktion sollten mit Vorsicht be-
handelt werden.

Kardiovaskulares System

Elymbus wurde bei Patienten mit AV Block 2. und 3. Grades oder bei unkontrollierter kongestiver Herzinsuffizienz nicht untersucht.
Es gab einige Spontanberichte Uber Bradykardie oder Hypotonie nach Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, Lo-
sung (konservierte Darreichungsform) (siehe Abschnitt 4.8). Elymbus sollte bei Patienten mit Pradisposition fir niedrige Herzfre-
quenz oder niedrigen Blutdruck mit Vorsicht angewendet werden.

Weitere Informationen
Studien zu Bimatoprost 0,3 mg/ml bei Patienten mit Glaukom oder okulérer Hypertonie haben gezeigt, dass die haufigere Expositi-
on des Auges mit mehr als einer Bimatoprost-Dosis tdglich die I0D-senkende Wirkung vermindern kann (siehe Abschnitt 4.5). Pati-
enten, die Elymbus in Kombination mit anderen Prostaglandinanaloga anwenden, miissen auf Anderungen des Augeninnendrucks
hin Uberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Arzneimittelwechselwirkungen sind beim Menschen nicht zu erwarten, da die systemischen Konzentrationen von Bimatoprost
nach der Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen (konservierte Darreichungsform) am Auge extrem niedrig sind (<
0,2 ng/ml). Bimatoprost wird durch mehrere Enzyme und tiber mehrere Stoffwechselwege metabolisiert (siehe Abschnitt 5.2) und
in praklinischen Studien wurden keine Wirkungen auf die arzneistoffmetabolisierenden Enzyme in der Leber beobachtet.

In klinischen Studien wurde Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, Losung (konservierte Darreichungsform) gleichzeitig mit ver-
schiedenen ophthalmologischen Beta-Rezeptorenblockern angewendet, dabei wurden keine Anzeichen von Arzneimit-
telwechselwirkungen festgestellt.

Die gleichzeitige Anwendung von Elymbus und anderen Glaukom-Therapeutika aulier topischen Beta-Rezeptorenblockern wurde
wahrend einer begleitenden Glaukomtherapie nicht untersucht.

Bei Patienten mit Glaukom oder okulédrer Hypertonie besteht die Gefahr, dass die IOD-senkende Wirkung von Prostaglandinana-
loga (z. B. Elymbus) vermindert wird, wenn sie in Kombination mit anderen Prostaglandinanaloga angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten flr die Anwendung von Bimatoprost bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben
bei hohen maternal-toxischen Dosen eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Elymbus darf in der Schwangerschaft nur bei strenger Indikationsstellung angewendet werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bimatoprost beim Menschen in die Muttermilch tGbergeht. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass
Bimatoprost in die Muttermilch Gbergeht. Es muss eine Entscheidung dariber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob die Behandlung mit Elymbus zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nut-
zen der Therapie fur die Frau berlcksichtigt werden.

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Elymbus hat geringen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Falls es unmittelbar
nach dem Eintropfen zu vortibergehend verschwommenem Sehen kommt, sollte, wie auch bei anderen Augenarzneimitteln, der
Patient warten bis er wieder klar sieht, bevor er am Stralenverkehr teilnimmt oder Maschinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

In einer dreimonatigen klinischen Phase Il Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von konservierungsmittelfreiem
Elymbus gegenuliber dem Referenzarzneimittel Bimatoprost 0,1 mg/ml Augentropfen, Losung wurden 236 Patienten mit Elymbus
behandelt.

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen von Elymbus waren Hyperamie der Bindehaut

(6,8 %), Reizung der Augen (5,1 %), Fremdkorpergefihl im Auge (2,5 %), trockenes Auge (2,5 %) und voriibergehendes verschwom-
menes Sehen (2,1 %). In Tabelle 1 sind die in der Phase-lII-Studie mit Elymbus aufgetretenen Nebenwirkungen aufgefiihrt. Diese
betrafen meistens das Auge, waren leicht ausgepragt und in keinem Fall schwerwiegend.

Die mit Elymbus in Verbindung gebrachten Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefihrt. Die Haufig-
keitsangaben sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (=1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1 000 bis <1/100); selten
(=1/70 000 bis <1/1 000), sehr selten (<1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht ab-
schétzbar). Nebenwirkungen sind nach abnehmendem Schweregrad innerhalb der jeweiligen Systemorganklasse aufgefihrt.

Tabelle 1

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Augenerkrankungen haufig Hyperdmie der Bindehaut, Augenschmerzen, Rei-
zung der Augen, nicht infektidse Konjunktivitis,
Fremdkaorpergefihl im Auge, trockenes Auge, Au-
genjucken, vorlibergehendes verschwommenes Se-
hen*

gelegentlich Keratitis punctata, Parasthesie der Augen, Blephari-
tis, Madarose, Wimpernwachstum, Photophobie,
verstarkte Lakrimation, Dunkelfarbung der Wimpern,
Pigmentierung der Augenlider, Augenlidodem, Au-
genlid-Ekzem

Erkrankungen des Nervensystems gelegentlich Schwindel

*voriibergehendes verschwommenes Sehen nach Anwendung des Augengels (siehe Abschnitt 4.7).

In einer 12-monatigen klinischen Phase Ill Studie traten bei etwa 38% der mit Bimatoprost 0,1 mg/ml Augentropfen, Lésung (kon-
servierte Darreichungsform) behandelten Patienten Nebenwirkungen auf. Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung war Hyperé-
mie der Bindehaut (meistens geringgradig bis leicht und von nicht-entziindlicher Natur), die bei 29% der Patienten auftrat. Etwa 4%
der Patienten in der 12-monatigen Studie brachen die Behandlung wegen einer Nebenwirkung ab.

Aus klinischen Studien mit Bimatoprost 0,1 mg/ml Augentropfen, Losung (konservierte Darreichungsform) oder im Zeitraum nach
der Markteinflihrung wurden folgende Nebenwirkungen berichtet. Diese betrafen meistens das Auge, waren leicht ausgepragt und
in keinem Fall schwerwiegend:

Tabelle 2
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Immunsystems nicht bekannt Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Anzeichen
und Symptome von Augenallergie und allergischer Derma-
titis
Erkrankungen des Nervensystems gelegentlich Kopfschmerzen
nicht bekannt Schwindel
Augenerkrankungen sehr haufig Hyperamie der Bindehaut, Prostaglandinanaloga-assoziier-
te Periorbitopathie
haufig Keratitis punctata, Reizung der Augen, Augenjucken, Wim-
pernwachstum, Augenschmerzen, Augenlid-Erythem, Ju-
cken des Augenlids
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
gelegentlich Asthenopie, verschwommenes Sehen, Erkrankung der Bin-

dehaut, konjunktivales Odem, Irispigmentierung, Ma-
darose, Augenlidodem

nicht bekannt Pigmentierung der Augenlider Makuladdem, Trockenheit
der Augen, Ausfluss aus dem Auge, Augenddem, Fremd-
korpergefuhl in den Augen, vermehrter Tranenfluss, Au-
genbeschwerden, Photophobie

Gefallerkrankungen nicht bekannt Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- nicht bekannt Asthma, Asthma- Verschlechterung, COPD-
raums und Medlastinums Verschlechterung und Dyspnoe
Erkrankungen des gelegentlich Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des Unterhautge- | haufig Hauthyperpigmentierung,
webes Hypertrichose
gelegentlich Trockene Haut, Verkrustung am Rand des Augenlids,
Juckreiz
nicht bekannt Hautverfarbung (periokular)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | haufig Reizung an der Instillationsstelle

am Verabreichungsort

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Prostaglandinanaloga-assoziierte Periorbitopathie (PAP)

Prostaglandinanaloga einschliellich Elymbus kénnen periorbitale Lipodystrophien verursachen, die zu einer Vertiefung der Augen-
lidfurche, Ptosis, Enophthalmus, Retraktion des Augenlids, Rickbildung von Dermatochalasis und Sichtbarkeit der Sklera oberhalb
des Unterlids fiihren konnen. Die Verdanderungen sind in der Regel leicht, kdnnen bereits einen Monat nach Beginn der Behandlung
mit Elymbus auftreten und kdnnen maglicherweise das Blickfeld einschranken, selbst wenn der Patient selbst dies nicht bemerkt.
PAP wird auch mit periokuléarer Hauthyperpigmentierung oder -verfarbung und Hypertrichose 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 wahrscheinlich bleibend. Die verénderte Pigmentierung wird durch einen erhohten Melaninge-
halt in den Melanozyten und nicht durch eine Erhhung der Melanozytenzahl verursacht. Die Langzeitwirkungen einer verstarkten
Irispigmentierung sind nicht bekannt. Veranderungen der Irisfarbe aufgrund einer ophthalmischen Anwendung von Bimatoprost
sind maglicherweise erst nach mehreren Monaten oder Jahren wahrnehmbar.

Typischerweise erstreckt sich die braune Pigmentierung im Pupillenbereich konzentrisch in Richtung des Irisrandes und die ge-
samte Iris oder Teile davon werden braunlicher. Weder Navi noch Flecken der Iris scheinen von der Behandlung beeinflusst zu
werden.

Nach 12 Monaten betrug die Haufigkeit einer Hyperpigmentierung der Iris mit Bimatoprost 0,17 mg/ml Augentropfen, Losung (kon-
servierte Darreichungsform) 0,5%. Nach 12 Monaten betrug die Haufigkeit mit Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen 1,5% (siehe
Abschnitt 4.8 Tabelle 3) und erhohte sich nach 3-jahriger Behandlung nicht.

In klinischen Studien wurden mehr als 1800 Patienten mit Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, Losung (konservierte Darrei-
chungsform) behandelt. Die in den zusammengefassten Daten aus der Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/ml (konservierte Dar-
reichungsform) in Phase Il als Monotherapeutikum und als Zusatzmedikation am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen waren:

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

e Hyperamie der Bindehaut (meistens geringgradig bis leicht und vermutlich von nicht-entziindlicher Natur) bei bis zu 44%
im ersten Jahr, mit abnehmender Inzidenz neuer Berichte auf 13% im 2. Jahr und 12% im 3. Jahr,

¢ Augenjucken bei bis zu 14% der Patienten 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 einer Nebenwirkung ab und
die Inzidenz zusatzlicher Studienabbriche durch Patienten lag im 2. und 3. Jahr bei 3%.

In Tabelle 3 sind weitere Nebenwirkungen aufgefihrt, die mit Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, Lésung berichtet wurden. Die
Tabelle enthalt auch die Nebenwirkungen, die bei beiden Formulierungen, aber mit unterschiedlicher Haufigkeit aufgetreten sind.
Diese betrafen meistens das Auge, waren leicht bis malig ausgepragt und in keinem Fall schwerwiegend. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 3
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Nervensysterms haufig Kopfschmerzen
gelegentlich Schwindel
Augenerkrankungen sehr haufig Augenjucken,Wimpernwachstum
haufig Hornhauterosion, Brennen der Augen, allergische Konjunkti-
vitis, Blepharitis, Verschlechterung der Sehscharfe, Asthen-
opie, konjunktivales Odem, Fremdkdrpergefiihl am Auge,
Trockenheit der Augen, Augenschmerzen, Photophobie,
Tranen der Augen, Ausfluss aus dem Auge, Sehstorung/
verschwommenes Sehen,
verstarkte Irispigmentierung, Dunkelfarbung der Wimpern
gelegentlich Netzhautblutung, Uveitis, zystoides Makuladdem, Iritis,
Blepharospasmus, Retraktion
des Augenlids, periorbitales Erythem
Gefallerkrankungen haufig Hypertonie
Erkrankungen der Haut und gelegentlich Hirsutismus
des Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen und gelegentlich Asthenie
Beschwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen haufig auffallige Leberfunktionswerte

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

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

Im Fall einer Uberdosierung sollte symptomatisch und durch unterstiitzende Malnahmen behandelt werden. Falls Elymbus verse-
hentlich eingenommen wurde, konnte die folgende Information hilfreich sein: Nach oraler Verabreichung (durch Sondenfitterung)
an Ratten und Mausen hatten Dosen von bis zu 100 mg/kg/Tag in Kurzzeitstudien keinerlei toxische Wirkungen. Diese Dosis ist
mindestens um das 1100-fache hoher als die Dosis, die bei versehentlicher Einnahme des Inhalts einer gesamten Packung Elym-
bus (30 x 0,3-g-Einzeldosisbehaltnisse, 9 g) durch ein Kind mit 10 kg Kdrpergewicht erreicht wird.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmologika, Prostaglandinanaloga, ATC-Code: SOTEE03

Wirkmechanismus

Der Mechanismus, tiber den Bimatoprost beim Menschen eine Senkung des Augeninnendrucks bewirkt, ist eine Verstarkung des
Kammerwasserabflusses Uber das Trabekelwerk sowie eine Erhohung des uveo-skleralen Abflusses. Die Senkung des Augenin-
nendrucks beginnt ungefahr vier Stunden nach der ersten Anwendung und erreicht nach ungeféhr 8 — 12 Stunden eine maximale
Wirkung. Die Wirkung halt mindestens Uber 24 Stunden an.

Bimatoprost ist eine Substanz mit potenter augeninnendrucksenkender Wirkung. Es ist ein synthetisches Prostamid, das zwar ei-
ne strukturelle Ahnlichkeit zu Prostaglandin F2a (PGF2a) aufweist, jedoch nicht (iber 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 und Sicherheit

In einer randomisierten, doppel-blinden, multizentrischen, dreimonatigen klinischen Phase-IlI-Studie wurde die Wirksamkeit und Si-
cherheit von konservierungsmittelfreien Elymbus mit dem Referenzprodukt konserviertes Bimatoprost 0,1 mg/ml Augentropfen,
Losung beziglich der Senkung des Augeninnendrucks bei 485 Patienten mit Glaukom oder okularer Hypertension verglichen. Die
Patienten wurden im Rahmen der Studie zweimal nach der Randomisierung untersucht (Woche 6 und Woche 12). Das Durch-
schnittsalter der Studienteilnehmer betrug 63,4 Jahre (Bereich 30 bis 91 Jahre).

Die Studie war darauf ausgelegt, die Gleichwertigkeit von Elymbus mit dem Referenzprodukt Bimatoprost 0,1 mg/ml nachzuwei-
sen, wobei beide einmal taglich am Abend angewendet wurden.

Der primare Wirksamkeits-Endpunkt war die mittlere Veranderung des Augeninnendrucks gegeniber dem Ausgangswert zu drei
Zeitpunkten (08:00, 10:00 und 16:00 Uhr) in Woche 12. Als Nichtunterlegenheitsgrenze galt ein Unterschied des mittleren Augenin-
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nendrucks von <1,5 mmHg zu allen Zeitpunkten. Elymbus zeigte zu allen Zeitpunkten eine klinisch signifikante Senkung des Au-
geninnendrucks und war dem Referenzprodukt Bimatoprost 0,1 mg/ml nicht unterlegen (Tabelle 1).

Tabelle 1. Mittlerer Augeninnendruck (mmHg) nach Untersuchung und Zeitpunkt und adjustierter mittlerer Unterschied (Elymbus-
Bimatoprost 0,1 mg/ml Referenzprodukt) fiir das schlechtere Auge (mITT-Set)

Unterschied
Elymbus Bimatoprost 0,1 mg/ml mmHg+SE (95% ClI) Elymbus- Bi-
Besuchstage und Zeitpunkte (Referenzprodukt) matoprost 0,1 mg/ml
(Referenzprodukt)

N mmHg+SD N mmHg+SD
Baseline (D1) 08:00 229 24,6612,18 240 24,59+2,05
10:00 229 24,21+2,43 240 24,13+2,36
16:00 229 23,81+2,66 240 23,50+2,84

Woche 12 08:00 221 14,9842,60 228 15,15£2,46 -0,17+0,23 (-0,62; 0,28)

10:00 218 14,82+2,50 227 14,93+2,37 -0,15+0,22 (-0,58; 0,27)

16:00 219 14,82+2,44 227 14,95+2,30 -0,19+0,22 (-0,61; 0,23)

Cl=Konfidenzintervall; N=Anzahl der Patienten mit auswertbaren Daten; miITT=modifizierte Absicht der Behandlung;
SD=Standardabweichung; SE=Standardfehler

Wahrend der 3-monatigen Studie wurden bei Elymbus keine weiteren Nebenwirkungen als die bereits fiir das Referenzprodukt Bi-
matoprost 0,1 mg/ml dokumentierten festgestellt. Hyperdmie (konjunktivale und okulare Hyperdmie) trat als die am haufigsten ge-
meldete behandlungsbedingte Nebenwirkung in beiden Behandlungsgruppen auf und wurde bei Elymbus (6,8% der Patienten) im
Vergleich zum Referenzprodukt Bimatoprost 0,1 mg/ml (11,2%) weniger haufig beobachtet. Ebenso trat eine Verschlechterung der
Hyperémie der Bindehaut in der Elymbus-Gruppe im Vergleich zu Bimatoprost 0,7 mg/ml in Woche 6 (20,17 % gegeniiber 29,3 %)
und in Woche 12 (18,3 % gegentiiber 30,4 %) weniger haufig auf. Bei Elymbus wurde gegentiber dem Referenzprodukt in Woche 12
mit weniger subjektiven Augensymptomen wahrend des Tages (Reizung/Brennen: 12,3 % gegenlber 19,5 % und Gefiihl der
Augentrockenheit: 16,4 % gegeniiber 25,6 %) sowie mit weniger subjektiven Symptomen nach der Instillation (Reizung/Brennen:
12,8 % gegentber 21,2 %, Juckreiz: 5,4 % gegeniber 10,4 % und Gefiihl der Augentrockenheit: 7,3 % vs. 14,3 %) berichtet.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Elymbus bei Patienten mit Offenwinkelglaukom mit Pseudoexfoliati-
ons- und Pigmentglaukom sowie mit chronischem Winkelblockglaukom mit Laser-Iridotomie vor.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Elymbus bei Kindern im Alter von 0 bis unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Pharmakokinetische Studien wurden mit Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, Lésung durchgefiihrt, jedoch nicht mit Elymbus.

Resorption

Bimatoprost penetriert /n vitro gut durch die menschliche Cornea und Sklera. Bei der Anwendung am Auge bei Erwachsenen ist die
systemische Belastung durch Bimatoprost sehr gering, wobei eine Wirkstoffakkumulation ausbleibt. Nach einmal téglicher Gabe
von je einem Tropfen 0,3 mg/ml Bimatoprost (konservierte Darreichungsform) in beide Augen tber einen Zeitraum von zwei Wo-
chen wurden innerhalb von 10 Minuten nach der Verabreichung die Plasmaspitzenspiegel erreicht, innerhalb von 1,5 Stunden nach
der Anwendung sank die Konzentration im Blut unter die Nachweisgrenze (0,025 ng/ml). Die Durchschnittswerte von Cppay Und
AUCq 04 waren an Tag 7 und Tag 14 dhnlich (0,08 ng/ml bzw. 0,09 ng-h/ml). Dies lasst darauf schlieRen, dass sich in der ersten
Woche der Anwendung am Auge ein Flie3gleichgewicht der Bimatoprost-Konzentration eingestellt hatte.

Verteilung

Die Verteilung von Bimatoprost ins Kérpergewebe ist maRig, das systemische Verteilungsvolumen beim Menschen betragt im
Fliegleichgewicht 0,67 I/kg. Im menschlichen 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 unverandertes Bimatoprost gefunden. Die Metabolisierung
von Bimatoprost erfolgt danach durch Oxidation, N-Deethylierung und Glucuronidierung zu einer Vielzahl unterschiedlicher Meta-
boliten.

Elimination

Bimatoprost wird vorwiegend renal ausgeschieden. Bei gesunden erwachsenen Probanden wurden bis zu 67% einer intravends
angewendeten Dosis tber den Urin und 25% der Dosis Uber die Faces ausgeschieden. Die nach intravendser Gabe bestimmte Eli-
minationshalbwertszeit betrug ca. 45 Minuten; die Gesamt-Clearance aus dem Blut 1,5 I/h/kg.

Charakteristika bei alteren Patienten

Nach zweimal taglicher Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/ml (konservierte Darreichungsform) lag die mittlere AUCq.041, bei &l-
teren Patienten (= 65 Jahre) mit 0,0634 ng - h/ml signifikant hoher als bei jungen gesunden Erwachsenen (0,0218 ng- h/ml). Diese
Beobachtung ist jedoch klinisch nicht relevant, weil bei Alteren ebenso wie bei Jiingeren die systemische Exposition nach Anwen-
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dung am Auge sehr gering war. Es fanden sich keine Anzeichen einer Akkumulation von Bimatoprost im Blut und das Sicherheits-
profil war bei alteren und jingeren Patienten gleich.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend tber der maximalen humantherapeutischen Expo-
sition lagen. Die Relevanz fir den Menschen wird als gering bewertet.

Bei Affen wurden nach taglicher, okuldarer Anwendung von Bimatoprostkonzentrationen > 0,3 mg/ml tber ein Jahr eine Zunahme
der Irispigmentierung, sowie durch einen prominenten Sulcus oben und/oder unten und einen erweiterten Lidspalt des behandel-
ten Auges gekennzeichnete, reversible, dosisabhangige periokulare Veranderungen beobachtet. Es scheint, dass die verstarkte
Irispigmentierung durch eine erhohte Stimulation der Melaninproduktion in den Melanozyten und nicht durch eine Erhéhung der
Melanozytenzahl verursacht wird.

Es wurden keine Funktionsbeeintrachtigungen oder mikroskopischen Veranderungen im Zusammenhang mit den periokularen Ef-
fekten beobachtet und der den periokularen Veranderungen zugrunde liegende Mechanismus ist nicht bekannt.

Bimatoprost erwies sich in einer Reihe von /n vitro und in vivo Studien 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 be-
zogen auf die Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/ml) erhielten, fanden sich keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fertili-
tat. In Studien zur Embryonal- und Fetalentwicklung bei Mausen und Ratten wurden unter Dosierungen, die mindestens das
860-fache bzw. das 1700-fache der humantherapeutischen Dosis bezogen auf die Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/ml betru-
gen, zwar Aborte, aber keine Entwicklungsstérungen beobachtet. Diese Dosierungen fihrten zu einer systemischen Belastung, die
mindestens um das 33-fache bzw. 97-fache hoher lag als die systemische Belastung bei humantherapeutischer Anwendung von
Bimatoprost 0,3 mg/ml. In Peri-/Postnatal-Studien bei Ratten fihrten bei > 0,3 mg/kg/Tag (mindestens das 41-fache einer syste-
mischen Belastung bezogen auf die beabsichtigte humantherapeutische Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/ml) toxische Wir-
kungen bei den weiblichen Tieren zu verkilrzter Gestationszeit, Fetustod, und vermindertem Korpergewicht der Jungtiere. Neurolo-
gisch bedingte Verhaltensanderungen wurden bei den Jungtieren jedoch nicht beobachtet.

Okulare Resorption

In pharmakokinetischen Studien an Tieren wurden die maximale Konzentration von Bimatoprost- Séaure (aktiver Hauptmetabolit) 1
Stunde nach Anwendung von Elymbus und Bimatoprost 0,17 mg/ml Augentropfen sowohl im Kammerwasser als auch im Ziliarkor-
per der Iris erreicht.

Auf Grundlage des kumulierten Gehalts an Bimatoprost und Bimatoprost freier Saure:

e entsprach die Cypay von Elymbus dem 3,3- bzw. 4-fachen der Cp,5y von Bimatoprost 0,7 mg/ml Augentropfen, Lsung, im
Kammerwasser bzw. im Ziliarkorper der Iris; und dem 0,74- bzw. 0,78-fachen der Cy4 von Bimatoprost 0,3 mg/ml Augen-
tropfen, Losung, im Kammerwasser bzw. im Ziliarkorper der Iris

e entsprach die AUCq 5.1on von Elymbus dem 2,7- bzw. 3,6-fachen der AUCq .12 von Bimatoprost 0,1 mg/ml Augentropfen,
Losung (konservierte Darreichungsform) im Kammerwasser bzw. im Ziliarkdrper der Iris; und dem 0,7- bzw. 0,6-fachen der
AUCq 5.12n von Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, Losung (konservierte Darreichungsform) im Kammerwasser bzw. im
Ziliarkorper der Iris.

Augentoxizitat
Die einmal tagliche Anwendung am Auge von Elymbus bei Tieren tber einen Zeitraum von 28 Tagen zeigte keine lokale oder syste-
mische toxische Wirkung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sorbitol (Ph.Eur.)

Carbomer

Natriumacetat-Trihydrat

Macrogol 4000

Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Nach dem Offnen des Beutels: Einzeldosisbehiltnisse innerhalb von 1 Monat verwenden.
Nach dem Offnen des Einzeldosisbehiltnisses: Sofort verwenden und nach Gebrauch verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Das Einzeldosisbehaltnis im Beutel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Aufbewahrungsbedingungen nach dem ersten Offnen des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 Einzeldosisbehéltnisse (LDPE) mit je 0,3 g Augengel, verpackt in Beuteln (Polyethylen/Aluminium/Polyethylen/PET).
Packungsgrofien: 10 (1x10), 30 (3x10) oder 90 (9x10) Einzeldosisbehéltnisse.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Laboratoires THEA

12, rue Louis Blériot
63100 Clermont-Ferrand
Frankreich

Ortlicher Vertreter

Théa Pharma GmbH
Ernst-Reuter-Platz 2
10587 Berlin

8. ZULASSUNGSNUMMER
7007291.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
28.09.2023

10. STAND DER INFORMATION
April 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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