1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Elymbus 0,1 mg/g silméigeeli, kerta-annospakkaus

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi gramma silmédgeelid sisdltdd 0,1 mg bimatoprostia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmégeeli.

Viriton opalisoiva geeli.

pH: 6,9-7.9.

Osmolaliteetti: 250—-350 mosmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kohonneen silmidnpaineen alentaminen kroonista avokulmaglaukoomaa ja kohonnutta silmidnpainetta
sairastavilla aikuispotilailla (ainoana ladkehoitona tai beetasalpaajien lisdna).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi tippa sairaaseen silmidn kerran paivassa, iltaisin annosteltuna. Valmistetta
saa annostella enintdén kerran pdivissa, silld sitd tihedmpi annostelu saattaa heikentdd sen
silminpainetta alentavaa vaikutusta.

Erityisryhm it

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Elymbus-valmistetta eiole tutkittu potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, ja
sen vuoksi on noudatettava varovaisuutta, jos sitd kidytetddn ndilld potilailla. Bimatoprostiliuoksesta
0,3 mg/ml valmistetuilla silmétipoilla (sdilytysainetta siséltiva valmiste) ei ollut haitallista vaikutusta
maksan toimintaan 24 kuukauden aikana potilailla, joilla oli anamneesissa lievd maksasairaus tai
joiden ldhtétilanteen alaniiniaminotransferaasi- (ALAT), aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT) ja/tai
bilirubiiniarvo oli poikkeava.

Potilaat, joiden munuaistoiminta on heikentynyt
Elymbus-valmistetta eiole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, ja sen vuoksi on
noudatettava varovaisuutta, jos sitd kiytetddn ndilld potilailla.

Pediatriset potilaat
Elymbus-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikdisten lasten hoidossa eiole vield
varmistettu.

Antotapa

Silmén pinnalle.

Bimatoprostin kiyttoa ei ole tutkittu piilolinssien kéyttdjilld. Sen vuoksi piilolinssit tulee poistaa ennen
simigeelin annostelua silmédén. Piilolinssit saa laittaa takaisin 15 minuutin kuluttua.



Mikali kdytetddn useampaa kuin yhtd paikallisesti silmidén annosteltavaa lidkevalmistetta, ne tulee
antaa vahintddn 15 minuuttia ennen Elymbus-valmisteen antamista. Elymbus tulee annostella
viimeisend.

Yksi kerta-annospakkaus sisdltaa rittdvasti siimidgeelid molempien silmien hoitamiseen.

Vain kertakayttoon.

Ladkevalmiste on sterilli silmigeeli, joka ei sisdlli siilytysainetta. Yhden kerta-annospakkauksen
sisiltdima silmégeeli tulee kayttda vilittomésti avaamisen jilkeen ja annostella sairaisiin simin. Koska
kerta-annospakkauksen sisdlté ei sdily steriilini pakkauksen avaamisen jilkeen, kiyttimattd jadnyt
osuus on hévitettdva vilittdmésti annostelun jilkeen.

Potilaita tulee neuvoa
- valttdmadn koskettamasta silmétippapullon kérjelld silméé tai siméluomia

- kéyttdmdédn silméigeeli vilittomisti kerta-annospakkauksen ensimméisen avaamisen jilkeen ja
hévittimdan kerta-annospakkaus kdyton jilkeen

- séilyttimddn avaamattomia kerta-annospakkauksia annospussissa.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Silmat

Ennen hoidon aloittamista potilaalle on kerrottava mahdollisesta prostaglandiinianalogien
aiheuttamasta periorbitopatiasta (PAP) seké vérikalvon pigmentaation lisidntymisestéd, koska néitd on
havaittu 0,1 g/mln bimatoprosti-simétippaliuoksesta valmistettujen silmétippojen (sdilytysainetta
sisdltdvéd valmiste) kdyton yhteydessi. Jotkin ndistd muutoksista saattavat olla pysyvid ja johtaa
nékokentdn kaventumiseen ja silmien ulkomuodon erilaisuuteen, jos vain toista silmii on hoidettu (ks.
kohta 4.8).

Kystoidia makulaedeemaa on raportoitu melko harvoin (> 1/1 000, < 1/100) 0,3 mg/mln bimatoprosti-
silmétippaliuoksesta valmistettujen silmédtippojen (séilytysainetta sisdltdvé valmiste) kdyton
yhteydessi. Siksi Elymbus-valmistetta on kdytettdva varoen potilailla, joilla on makulaecdeeman
tunnettuja riskitekijoitd (esim. afakiapotilaat ja pseudofakiapotilaat, joilla on mykionkotelon takaosan
repedma).

0,3 mg/mlLn bimatoprosti-silmétippaliuokseen (siilytysainetta sisdltivd valmiste) littyen on harvoin
raportoitu spontaanisti aiempien sarveiskalvon infiltraattien uudelleenaktivoitumisesta tai
simiinfektioista. Elymbus-valmistetta on kéytettdvi varoen potilailla, joilla on aiemmin ollut
merkittdvid silmin virusinfektioita (esim. herpes simplex) tai silmén keskikalvon tulehdus tai
varikalvotulehdus.

Elymbus-valmistetta eiole tutkittu potilailla, joilla on tulehduksellisia silmdsairauksia,
uudissuonimuodostuksen tai tulehduksen aiheuttama glaukooma, sulkukulmaglaukooma,
synnynndinen glaukooma tai ahdaskulmaglaukooma.

Tho

Karvankasvua voi esiintyd alueilla, joissa Elymbus-valmistetta joutuu toistuvasti kosketuksiin ihon
kanssa (ks. kohta 4.8). Siksi on tirked kdyttdd Elymbus-valmistetta ohjeiden mukaan ja vilttia sen
valumista poskelle tai muille ihoalueille.

Hengitys
Elymbus-valmistetta eiole tutkittu potilailla, joiden hengityselinten toiminta on heikentynyt.

Potilaista, joilla on anamneesissa astma tai keuhkoahtaumatauti, on saatavana vain vihén tietoa, mutta
valmisteen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu astman, hengenahdistuksen ja
keuhkoahtaumataudin pahenemista ja myds astman puhkeamista (katso kohta 4.8). Néiden oireiden
esiintyvyys on tuntematon. Varovaisuutta on noudatettava, jos titi hoitoa annetaan
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keuhkoahtaumatautia tai astmaa sairastaville potilaille tai potilaille, joiden hengityselinten toiminta on
heikentynyt jostakin muusta syysta.

Svdin ja verisuonet

Elymbus-valmistetta eiole tutkittu potilailla, joilla on ensimmdisti astetta vaikeampi
eteiskammiokatkos tai hoitamaton kongestiivinen sydidmen vajaatoiminta. Bimatoprostiliuoksesta 0,3
mg/ml valmistettuihin silmétippoihin (sdilytysainetta siséltdvd valmiste) littyen on spontaanisti
raportoitu rajallinen mééri bradykardia- tai hypotensiotapauksia (ks. kohta 4.8). Elymbus-valmistetta
on kdytettdva varoen potilaille, joilla on alttius matalalle sykkeelle tai matalalle verenpaineelle.

Muuta tietoa

Glaukoomaa tai kohonnutta silmidnpainetta sairastavilla potilailla tehdyisséd tutkimuksissa, joissa
tutkittin 0,3 mg/ml bimatoprostia, on osoitettu, ettd useamman kuin yhden péivittdisen
bimatoprostiannoksen antaminen silmdén voi heikentdd silmidnpainetta alentavaa vaikutusta (ks. kohta
4.5). Elymbus-valmistetta ja samanaikaisesti jotain muuta prostaglandiinianalogia kayttdvid potilaita
on seurattava silmdnpaineen muutosten varalta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa ihmiselld, silli bimatoprostin systeeminen pitoisuus on erittdin
alhainen (alle 0,2 ng/ml) 0,3 mg/mln bimatoprosti-silméitippaliuvoksen (sdilytysainetta sisdltdva
valmiste) simidn annostelun jilkeen.

Jokin monista entsyymeistd tai metaboliareiteistd aiheuttaa bimatoprostin biotransformaation (ks.
kohta 5.2), eikd preklinisissd tutkimuksissa ole havaittu vaikutuksia maksalddkkeitd metaboloiviin
entsyymeihin.

Klinisissd tutkimuksissa 0,3 mg/mln bimatoprosti-silmétippaliuosta (sdilytysainetta sisaltava
valmiste) kdytettin samanaikaisesti useiden silmiin annosteltavien beetasalpaajien kanssa eikd
yhteisvaikutuksia havaittu.

Bimatoprostin yhdistelmédkéyttod glaukooman hoidossa ei ole arvioitu muiden glaukoomaldékkeiden
kuin silmdén paikallisesti annosteltavien beetasalpaajien kanssa.

Prostaglandiinianalogien (esim. Elymbus-valmisteen) kéytté muiden prostaglandimianalogien kanssa
voi heikentdé niiden silminpainetta alentavaa vaikutusta glaukoomaa tai kohonnutta silmédnpainetta
sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvid tictoja bimatoprostin kéytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta emon saamilla suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3).
Elymbus-valmistetta ei pidd kéyttda raskauden aikana, ellei se ole selvisti tarpeellista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd bimatoprosti thmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet bimatoprostin
erittyvén rintamaitoon. On piétettdvi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Elymbus-hoito,
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt &idille.

Hedelmillisyys
Bimatoprostin vaikutuksista thmisten hedelméllisyyteen ei ole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Elymbus-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Muiden
silmédhoitojen tavoin Elymbus voi aiheuttaa nidkokyvyn tilapéistd sumentumista annostelun yhteydessé.
Ennen ajamista tai koneiden kdyttdd on odotettava ndon selkenemista.
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4.8 Haittavaikutukset

Kolme kuukautta kestidneessé faasin I11 klinisessé tutkimuksessa siilytysaineettoman Elymbus-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa verrattiin séilytysainetta sisiltdvédédn, 0,1 mg/ml bimatoprostia
siséltdvadn silmatippaliuokseen. 236 potilaalle annettiin Elymbus-valmistetta. Useimmin raportoidut
Elymbus-valmisteen haittavaikutukset olivat sidekalvon verekkyys (6,8 %), silmien &rsytys (5,1 %),
rikantunne silmassé (2,5 %), silmin kuivuus (2,5 %) ja ohimeneva nd6én sumentuminen (2,1 %).
Taulukossa 1 on lueteltu Elymbus-valmisteen vaiheen III tutkimuksessa havaitut haittavaikutukset.
Suurin osa vaikutuksista kohdistui silméén, ja ne olivat vaikeusasteeltaan lievid. Vakavia
haittavaikutuksia ei ollut.

Elymbus-valmisteeseeen littyvét haittavaikutukset on lueteltu elinluokan ja yleisyyden mukaan.
Yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin) haittavaikutukset on
esitetty elinjirjestelmdn mukaan taulukossa 1. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1.

Elinluokka Yleisyysluokka | Haittavaikutus

Silmdt Yleinen sidekalvon verekkyys, silmékipu, silmidn arsytys,
ei-infektiivinen sidekalvon tulehdus, rikantunne
silmdssé, silmin kuivuus, silmédn kutina,
ohimenevi nddn sumentuminen*®

Melko pisteinen sarveiskalvotulehdus, silméin parestesia,
harvinainen luomitulehdus, madaroosi, silméripsien kasvu,
valonarkuus, lisdéntynyt kyyneleritys,
siméripsien tummeneminen, similuomien
pigmentaatio, silméluomien turvotus,
silméluomien ekseema

Hermosto Melko heitehuimaus
harvinainen

* ohimenevd nddn sumentuminen silmédgeelin silmédén tiputtamisen jilkeen (ks. kohta 4.7).

Kaksitoista kuukautta kesténeessé faasin I1I kliinisessd tutkimuksessa noin 38 % potilaista, joita
hoidettiin sidilytysainettasisiltavélld, 0,1 mg/ml bimatoprostia sisdltdvélld silmétippaliuoksella, sai
haittavaikutuksia. Useimmin raportoitu haittavaikutus oli sidekalvon hyperemia (useimmiten mitdtonté
tai lievdd ja tulehduksetonta), jota esiintyi 29 %:lla potilaista. Noin 4 % potilaista keskeytti hoidon
haittatapahtuman takia 12 kuukautta kestineen tutkimuksen aikana.

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin sdilytysainetta sisdltavian, bimatoprostia 0,1 mg/ml sisdltavin
simétippaliuoksen klinisissd tutkimuksissa tai myyntiin tulon jilkeen. Suurin osa vaikutuksista
kohdistui silméiin, ja ne olivat vaikeusasteeltaan lievid. Vakavia haittavaikutuksia ei ollut.

Taulukko 2.
Elinluokka Yleisyysluokka Haittavaikutus

Immuunijdrjestelmd Tuntematon Y liherkkyysreaktio, mukaan
lukien silméallergian ja
allergisen ihottuman oireet

Hermosto Melko harvinainen padnséarky

Tuntematon heitehuimaus
Silmdt Hyvin yleinen sidekalvon verekkyys,

prostaglandiinianalogien
aiheuttama periorbitopatia




Yleinen pisteinen sarveiskalvotulehdus,
silmén &rsytys, silmdn kutina,
siméripsien kasvu, simékipu,
silmidluomien punoitus,
silmidluomien kutina

Melko harvinainen astenopia, sumentunut nako,
sidekalvosairaus, sidekudoksen
turvotus, iiriksen
hyperpigmentaatio,
siméripsikato, silmidluomen
turvotus

Tuntematon silmédluomen pigmentaatio,
makulaarinen edeema, silmien
kuivuminen, rahma, silmin
turvotus, rikantunne silméssa,

lisidntynyt kyynelvuoto,
epamiellyttiva tunne silméssa,

valoherkkyys
Verisuonisto Tuntematon kohonnut verenpaine
Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon astma, astman paheneminen,
vélikarsina keuhkoahtaumataudin
paheneminen ja hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto Melko harvinainen pahoinvointi
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen thon hyperpigmentaatio,
runsaskarvaisuus
Melko harvinainen kuiva iho, silmdluomen reunan
karstoittuminen, kutina
Tuntematon ithon vdrimuutokset
(silminympérysiholla)
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen arsytys annostelupaikassa

todettavat haitat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Prostaglandiinianalogien aiheuttama periorbitopatia (PAP)

Prostaglandiinianalogit, kuten Elymbus, voivat aiheuttaa periorbitaalista lipodystrofiaa, josta voi
seurata silméluomen vaon syventyminen, ptoosi, enoftalmia, silméluomen vetidytyminen, velton ihon
surkastuminen tai kovakalvon alaosan nikyminen. Muutokset ovat tyypillisesti lievid, ja niitd voi
esiintyd jo kuukauden kuluttua Elymbus-hoidon aloittamisesta. Lisdksi ndkokenttd voi kaventua
potilaan itse sitd havaitsematta. PAP litetdédn myos silmdnymparysihon hyperpigmentaatioon tai
varimuutokseen ja hypertrikoosiin. Kaikkien muutosten on havaittu korjautuvan osittain tai kokonaan,
kun hoito lopetetaan tai hoitoa vaihdetaan.

Virikalvon hyperpigmentaatio

Virikalvon pigmentin lisidntyminen on todenndkdisesti pysyvéi. Pigmenttimuutos johtuu
melanosyyttien suurentuneesta melaniinipitoisuudesta ennemmin kuin melanosyyttien méaédran
lisddntymisestd. Virikalvon pigmentin lisidntymisen pitkdaikaisvaikutuksia eitunneta. Virikalvon
varimuutokset, jotka johtuvat bimatoprostin antamisesta silméén, saattavat olla havaittavissa vasta
usean kuukauden tai vuoden kuluttua. Pupillien ympérilld oleva ruskea pigmentti levida tyypillisesti
samankeskisesti kohti virikalvon reunaa, ja koko vérikalvo tai osa siitd muuttuu ruskeammaksi. Hoito
eindyti vaikuttavan virikalvon luomiin eikd pisamiin. 12 kuukauden kuluttua 0,1 mg/mln
bimatoprosti-simétippaliuokseen lLittyvin vérikalvon hyperpigmentaation ilmaantuvuus oli 0,5 %. 12
kuukauden kuluttua 0,3 mg/mln bimatoprosti-silmatippaliuokseen littyvd imaantuvuus oli 1,5 % (ks.
kohta 4.8, taulukko 3), eikd se ollut kolmen vuoden hoidon jilkeen suurentunut.

Klinisissd tutkimuksissa sdilytysainetta siséltivad, 0,3 mg/ml bimatoprostia siséltivad
silmétippaliuosta on saanut yli 1 800 potilasta. Kun yhdistettiin faasin III monoterapiatutkimuksesta ja



sdilytysainetta sisdltdvin, 0,3 mg/ml bimatoprostia sisdltivin silmitippaliuoksen yhdistelmakaytosta
saadut tiedot, yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat:
e silméripsien kasvua oli enintddn 45 %:lla potilaista ensimméisend hoitovuotena, ja raportoitu
ilmaantuvuus vihentyi 7 %:iin kahdessa vuodessa ja 2 %:iin kolmessa vuodessa
e sidekalvon verekkyyttd (useimmiten mitdtontd tai lievda, ja pidetty ei-tulehduksellisena) oli
enintddn 44 %:lla ensimmadisend hoitovuotena, ja raportoitu ilmaantuvuus véhentyi 13 %:iin
kahdessa vuodessa ja 12 %:iin kolmessa vuodessa
e silmén kutinaa oli enintdén 14 %:lla ensimméisend hoitovuotena, ja raportoitu ilmaantuvuus
viahentyi 3 %:iin kahdessa vuodessa ja 0 %:iin kolmessa vuodessa. Alle 9 % potilaista lopetti
valmisteen kdyton jonkin haittatapahtuman vuoksi ensimmaéisend hoitovuotena, ja vastaava
luku oli 3 % seki kahden ettd kolmen vuoden kuluttua.

Lisdksi 0,3 mg/ml bimatoprostia sisdltivalld silmitippaliuoksella on raportoitu taulukossa 3 esitettyja
haittavaikutuksia. Taulukko sisdltdd myOs ne haittavaikutukset, joita esiintyi molemmilla
formulaatioilla mutta eri esiintyvyysluokassa. Suurin osa vaikutuksista kohdistui silméiéin, ja ne olivat
vaikeusasteeltaan joko lievid tai keskivaikeita. Vakavia haittavaikutuksia ei ollut. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 3.

Elinluokka Yleisvyysluokka Haittavaikutus
Hermosto Yleinen painséarky

Melko harvinainen heitehuimaus
Silmdt Hyvin yleinen sitmédn kutina, siméripsien
kasvu

Yleinen sarveiskalvon haavauma,
polttava tunne silméssé,
allerginen sidekalvotulehdus,
silmdluomien tulehdus,
naontarkkuuden
heikkeneminen, astenopia,
sidekalvon turvotus,
rikantunne, silmédn kuivuus,
silmékipu, valonarkuus, runsas
kyyneleritys, silmén
rahméisyys, nakohairiot /
sumentunut nako, varikalvon
pigmentaation lisidntyminen,
silméripsien tummuminen

Melko harvinainen verkkokalvon verenvuoto,
uveiitti, kystoidi
makulaedeema,
vérikalvotulehdus,
luomikouristus, silmdluomen
vetdytyminen, periorbitaalinen
eryteema

Verisuonisto Yleinen kohonnut verenpaine

Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen hirsutismi

Yleisoireet ja antopaikassa Melko harvinainen astenia

todettavat haitat
Tutkimukset Yleinen maksan toimintakokeiden
poikkeavat tulokset

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia ei ole raportoitu, ja on epatodenndkoisté, ettd yliannostusta tapahtuisi silméén
annosteltaessa.

Ylannostuksen jilkeen hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja ylldpitdvad. Jos Elymbus-
valmistetta otetaan vahingossa suun kautta, seuraavista tiedoista saattaa olla hyotyé: lyhytkestoisissa
tutkimuksissa rotille ja hiirille annettiin suun kautta (syotettynd) enintdédn 100 mg/kg/vrk eiké
minkddnlaista toksisuutta ilmaantunut. Tdméa annos on vahintddn 1 100 kertaa suurempi kuin annos,
jonka 10 kg painava lapsi saisi niellessdén vahingossa yhden pakkauksen Elymbus-valmistetta

(30 x 0,3 gin kerta-annospakkausta).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmétautien lddkkeet, prostaglandiinianalogit, ATC-koodi: SO1EE03.
Vaikutusmekanismi

Bimatoprostin mekanismi, joka alentaa silmédnpainetta ihmiselld, vaikuttaa lisddmalld
trabekkelikudoksen kautta tapahtuvaa kammionesteen poistumista seké lisddmalld uveoskleraalista

ulosvirtausta. Silménsisdisen paineen lasku alkaa noin 4 tunnin kuluttua ensimméisestd annostelusta ja
enimméisvaikutus saavutetaan noin 8—12 tunnin kuluessa. Vaikutus séilyy vihintdin 24 tuntia.

Bimatoprosti on voimakas silmidnpainetta alentava lidke. Se on synteettinen prostamidi ja muistuttaa
rakenteellisesti prostaglandiinia F2a (PGF2.), joka ei vaikuta minkdén tunnetun
prostaglandiinireseptorin kautta. Bimatoprosti jiljittelee selektiivisesti biosynteettisten prostamideiksi
kutsuttujen aineiden vaikutuksia. Prostamidireseptorin rakennetta eiole kuitenkaan vield méaéritetty.

Klininen teho ja turvallisuus

Satunnaistetussa, tutkijoilta sokkoutetussa, kolme kuukautta kestdneessé faasin I11 klinisessé
monikeskustutkimuksessa verrattiin sdilytysaineettoman Elymbus-valmisteen turvallisuutta ja tehoa
sdilytysainetta sisdltavadn, 0,1 mg/ml bimatoprostia sisdltivddn silmétippaliuokseen siménpaineen
alentamisessa 485 potilaalla, joilla oli glaukooma tai kohonnut silménpaine. Potilailla oli tutkimuksen
aikana kaksi satunnaistamisen jilkeistd vastaanottokdyntid (vikolla 6 ja 12). Tutkittavien
keskimdariainen ikd oli 63,4 vuotta (vaihteluvdli 30-91 vuotta).

Tutkimus oli suunniteltu osoittamaan Elymbus-valmisteen non-inferioriteetti 0,1 mg/ml bimatoprostia
sisiltdvdidn silmitippaliuokseen verrattuna, kun molempia annettiin kerran vuorokaudessa illalla.
Ensisijainen tehon padtetapahtuma oli keskimédérdinen muutos silménpaineessa lahtdtilanteesta
kolmeen madariteltyyn kellonaikaan mennessa (8.00, 10.00 ja 16.00) vikkolla 12. Non-inferioriteetin
marginaali oli <1,5 mmHgn ero siménpaineessa kaikkina méériteltynd kellonaikoina.
Elymbus-valmisteella osoitettiin kliinisesti merkittdva silmdnpaineen lasku kaikkina ajankohtina, ja se
oli vertailukelpoinen 0,1 mg/ml bimatoprostia sisidltdvin vertailuvalmisteen kanssa (Taulukko 1).
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Taulukko 1. Keskimiddrdinen silmidnpaine (mmHg) kdynnin ja ajankohdan mukaan sekd vakioitu
keskimiédrdinen erotus (Elymbus vs. 0,1 mg/ml bimatoprostia siséltdvé vertailuvalmiste) sairaammassa silmissa

(mITT-populaatio)

. . Erotus mmHg = SE (95 %:n
. Bimatoprosti 0,1 mg/ml . .
Tutkimuskiynnit ja Elymbus (vertailuvalmiste) 1v) Elymbus vs. Bimatoprosti
aikapisteet 0,1 mg/ml (vertailuvalmiste)
N mmHg = SD N mmHg + SD
Léhtotilanne 8.00 229 24,66 £2,18 240 24,59 £2,05
(vrk 1)
10.00 229 24,21 42,43 240 24,13 £2,36
16.00 229 23,81 £2,66 240 23,50 £2,84
Viikko 12 8.00 221 14,98 +£2,60 228 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)

lv = luottamusvali; N = niiden tutkittavien lukuméiré, joiden tiedot olivat arvioitavissa; mITT = muokattu ITT -populaatio
(intent-to-treat); SD = standard deviation, keskihajonta; SE = standard error, keskivirhe

Kolme kuukautta kestdneessa tutkimuksessa ei tunnistettu Elymbus-valmisteeseen liittyvid
haittatapahtumia lukuun ottamatta niitd, jotka on jo dokumentoitu 0,1 mg/ml bimatoprostia siséltdville
vertailuvalmisteelle. Hyperemia (sidekalvon ja silmin) oli useimmin raportoitu hoitoon littyva
haittatapahtuma kummassakin hoitoryhméssi, ja se oli harvinaisempaa Elymbus-valmisteella

(6,8 %:lla tutkittavista) kuin bimatoprostia 0,1 mg/ml siséltdvilld vertailuvalmisteella (11,2 %:lla
tutkittavista). Sidekalvon hyperemian paheneminen oli myds harvinaisempaa Elymbus-valmistetta
saaneessa ryhméssé (20,1 %:lla tutkittavista vikolla 6 ja 18,3 %:lla vikolla 12) kuin bimatoprostia

0,1 mg/ml sisdltivaa vertailuvalmistetta saaneessa ryhméssa (29,3 %:lla tutkittavista viikolla 6 ja

304 %:lla viikolla 12). Vertailuvalmisteeseen verrattuna Elymbus-valmisteeseen littyi vihemméan
subjektiivisia silmiin kohdistuvia oireita pdivin mittaan viikkkoon 12 mennessé (drsytys/polttelu:

12,3 %:lla Elymbus-valmistetta saaneista ja 19,5 %:lla vertailuvalmistetta saaneista; silmén kuivuuden
tunne: 164 %:lla Elymbus-valmistetta saaneista ja 25,6 %:lla vertailuvalmistetta saaneista) sekd
annostelun yhteydessa koettuja subjektiivisia oireita (arsytys/polttelu: 12,8 %:lla Elymbus-valmistetta
saaneista ja 21,2 %:lla vertailuvalmistetta saaneista; kutina: 5,4 %:lla Elymbus-valmistetta saaneista ja
104 %:lla vertailuvalmistetta saaneista; silmidn kuivuuden tunne: 7,3 %:lla Elymbus-valmistetta
saaneista ja 14,3 %:lla vertailuvalmistetta saaneista).

Tietoa on rajoitetusti Elymbus-valmisteen kéytostd potilailla, joilla on avokulmaglaukooma, johon
littyy pseudoeksfoliatiivinen ja pigmentaarinen glaukooma, taikrooninen ahdaskulmaglaukooma,
johon on tehty iridotomia.

Pediatriset potilaat
Elymbus-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0 —alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisia tutkimuksia ithmisilli ei ole tehty Elymbus-valmisteella vaan sdilytysainetta
sisdltavalld, 0,3 mg/ml bimatoprostia sisdltavalld silmitippaliuoksella.

Imeytyminen

Bimatoprosti imeytyy thmisen sarveiskalvon ja kovakalvon Iipi helposti in vitro. Systeeminen
altistuminen bimatoprostille on erittdin vihdistd simddn annetun annostelun jilkeen aikuisilla, eikd se
kumuloidu. Kun yksi tippa sdilytysainetta sisdltdvdd, 0,3 mg/mln bimatoprostilivosta oli tiputettu
kerran paivdssd molempiin siimiin kahden vikkon ajan, huippupitoisuudet veressa saavutettiin

10 minuutin kuluttua annostelusta ja pitoisuudet laskivat méaritysrajan (0,025 ng/ml) alle
puolessatoista tunnissa annostuksesta. Huippupitoisuuden keskiarvot (C,) ja pituus-aika-kdyrian alle
jadvat pinta-alat (AUC 0-24 h) olivat samanlaiset 7. ja 14. pdivani, eli noin 0,08 ng/ml ja

0,09 ngeh/ml, mikd viittaa sithen, ettd bimatoprostin vakaa pitoisuus saavutettiin annostelun
ensimmaéiselld viikolla.




Jakautuminen

Bimatoprosti jakautuu kohtalaisesti elimiston kudoksiin, ja ihmiselld systeeminen vakaan tilan
(steady-state) jakautumistilavuus oli 0,67 Vkg. Ihmisveressd bimatoprostia esiintyy lihinnd plasmassa.
Bimatoprostista noin 88 % sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Verenkierrossa havaitaan pidasiallisesti bimatoprostia sen padstya verenkiertoon silmddn annostelun
jilkeen. Sen jilkeen bimatoprostille tapahtuu oksidaatio, N-de-etylaatio ja glukuronidaatio, jotka
saavat aikaan monenlaisia metaboliitteja.

Eliminaatio

Bimatoprosti eliminoituu pddasiassa munuaisten kautta. Terveille vapaaehtoisille annetusta
laskimonsisédisestd annoksesta enintddn 67 % erittyi virtsaan ja 25 % erittyi ulosteisiin. Eliminaation
puolintumisaika, laskettuna laskimonsisdisestd annostelusta, oli noin 45 minuuttia ja tdydellinen veren
puhdistuma oli 1,5 Vh/kg,

Ominaisuudet idkkailld potilailla

Kahdesti pdivdssd tapahtuneen sdilytysainetta sisiltdvin 0,3 mg/mln bimatoprosti-silmétippaliuoksen
annostelun jilkeen bimatoprostin AUC 0—-24 h -keskiarvo oli 0,0634 ngeh/ml vanhuksilla (65 vuoden
ikdiset ja idkkddmmét), mikd on merkitsevésti korkeampi kuin vastaava arvo nuorilla terveilld
aikuisilla, 0,0218 ngeh/ml. Téaté 10ydosta ei kuitenkaan voida pitdd kliinisesti merkittdvana, silld sekéd
idkkdiden ettd nuorten systeeminen altistus oli erittdin véhéinen silmdédn annostelun jélkeen.
Bimatoprosti ei kertynyt vereen ajan mittaan, ja sen turvallisuusprofiili oli samanlainen seki
vanhuksilla ettd nuorilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimilli todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kdytettdvin annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdyton kannalta vain
véhdinen merkitys.

Kun apinoiden silmiin annosteltin bimatoprostia > 0,3 mg/mln pitoisuuksina pdivittdin yhden vuoden
ajan, se lisdsi vérikalvon pigmentaatiota seka aiheutti korjautuvia annosriippuvaisia periokulaarisia
muutoksia, joista tyypillisid olivat esiin tyontyvd ylempi ja/tai alempi sulcus seké suurentunut
luomirako. Virikalvon pigmentaation lisidntyminen ndyttdd perustuneen melaniinituotannon
stimulaatioon melanosyyteisséd eikd melanosyyttien lisidntyneeseen lukuméiirdan. Toiminnallisia tai
mikroskooppisia periokulaarisiin vaikutuksiin liittyvid muutoksia eiole todettu, eiki tiedetd, milld
vaikutusmekanismilla periokulaariset muutokset syntyvit.

Bimatoprosti ei ollut mutageeninen eikd karsinogeeninen tutkimussarjoissa in vitro ja in vivo.

Bimatoprosti ei heikentdnyt rottien hedelméillisyyttd annosten ollessa enintdén 0,6 mg/kg/vrk
(vahintddn 103-kertainen altistus verrattuna ihmiselle tarkoitettuun altistukseen 0,3 mg/ml
bimatoprostia siséltdvilla liuoksella). Alkion- ja sikionkehitystutkimuksissa havaittiin keskenmenoja
mutta ei kehityshdirioitd hiirilld ja rotilla annoksilla, jotka olivat vihintddn 860-kertaisia hiirilld ja
1700-kertaisia rotilla ihmisen saamiin annoksiin verrattuna 0,3 mg/ml bimatoprostia siséltivaa liuosta
kéaytettdessd. Nailld annoksilla systeeminen altistus oli vihintddn 33-kertainen hiirilld ja 97-kertainen
rotilla ihmiselle tarkoitettuun altistukseen verrattuna 0,3 mg/ml bimatoprostia sisiltdvai liuosta
kaytettdessd. Perinataali- ja postnataalitutkimuksissa rotilla havaittin emojen
haittavaikutustutkimuksissa lyhentynyttd tineysaikaa, sikidkuolemia sekd alentunutta poikasten
painoa naarailla, joille oli annettu> 0,3 mg/kg/vrk (vdhintdén 41-kertainen annos verrattuna ihmiselle
tarkoitettuun altistukseen 0,3 mg/ml bimatoprostia sisiltdvia liuosta kiytettdessd). Poikasten
neurologisiin tai kdyttdytymistoimintoihin ei todettu vaikutusta.

Imeytyminen silmissd

Elaimilld tehdyissd farmakokineettisissa tutkimuksissa bimatoprostihapon (piddasiallinen aktiivinen
metaboliitti) enimméispitoisuudet saavutettin sekd kammionesteessé ettd virikalvon sddekehissi
yhden tunnin kuluttua Elymbus-valmisteen ja 0,1 mg/ml bimatoprosti-simétippaliuoksen annostelusta.



Kumuloituvan bimatoprostin ja bimatoprostittoman happopitoisuuden perusteella:

e Elymbus-valmisteen Cgy oli 3,3-kertainen (kammionesteessi) ja 4-kertainen (vérikalvon
sddekehdssd) 0,1 mg/mln bimatoprosti-silmétippaliuokseen verrattuna ja 0,74-kertainen
(kammionesteessi) ja 0.78-kertainen (vérikalvon séddekehéssd) 0,3 mg/mln bimatoprosti-
silmétippaliuokseen verrattuna.

e Elymbus-valmisteen AUC, s i, oli 2,7-kertainen (kammionesteessé) ja 3,6-kertainen
(virikalvon siddekehéssd) sdilytysainetta sisdltdvdian 0,1 mg/mln bimatoprosti-
silmétippaliuokseen verrattuna ja 0,7-kertainen (kammionesteessd) ja 0,6-kertainen
(vérikalvon séddekehissd) sdilytysainetta siséltdvddn 0,3 mg/mln bimatoprosti-
silmétippaliuokseen verrattuna.

Silmiin kohdistuva toksisuus
Elymbus-valmisteen antoon eldimille silmdén kerran vuorokaudessa 28 vuorokauden ajan ei liittynyt
mitdén paikallista tai systeemisté toksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sorbitoli

Karbomeeri
Natriumasetaattitrihydraatti

Makrogoli

Natriumhydroksidi (pHmn séétdmiseen)
Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Annospussin ensimméisen avaamisen jalkeen: kdytd kerta-annospakkaukset 1 kuukauden kuluessa.
Kerta-annospakkauksen ensimmiisen avaamisen jilkeen: kdytd valittomésti ja havitd kerta-
annospakkaus kiyton jalkeen.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sailytd kerta-annospakkaukset annospussissa. Herkka valolle.

Ensimméistd kertaa avatun lddkevalmisteen sidilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 kerta-annospakkausta (LDPE), jotka sisdltivit 0,3 g simégeelid, pakattuna annospussiin
(polyeteeni/alumiini/polyeteeni/PET).

Pakkauskoot: 10 (1 x 10), 30 (3 x 10) tai 90 (9 x 10) kerta-annospakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratoires THEA

12 rue Louis Blériot

63100 Clermont-Ferrand

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

40712

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.6.2023

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Fimean (www.fimea.fi) verkkosivuilla.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Elymbus 0,1 mg/g 6gongel i endosbehéllare

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ett gram 6gongel mnehaller 0,1 mg bimatoprost.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogongel.

Farglos, svagt grumlig gel

pH: 6,9-7.9.

Osmolalitet: 250—350 mosmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Reduktion av forhdjt intraokuldrt tryck vid kroniskt glaukom med Sppen kammarvinkel och okulér
hypertension hos vuxna (som monoterapi eller som tilliggsterapi till betablockerare).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Rekommenderad dos &r en droppe i det (de) berdrda 6gat (6gonen) en gang dagligen, pa kvillen.

Dosen far inte dverskrida en gang per dag, eftersom titare doseringsintervall kan ge samre
trycksidnkande effekt.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt leverfunktion

Elymbus har inte studerats hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion och bor darfor
anviandas med forsiktighet till sddana patienter. Bimatoprost 0,3 mg/ml dgondroppar, 16sning
(konserverad beredning), hade ingen oonskad effekt pa leverfunktionen efter 24 méanader hos patienter
med tidigare litt nedsatt leverfunktion eller onormala alaninaminotransferas- (ALAT),
aspartataminotransferas- (ASAT) och/eller bilirubinviarden vid baslinjen.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Elymbus har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion och bor dérfor anvindas med
forsiktighet till sddana patienter.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av Elymbus for barn i dldern O till 18 &r har &nnu inte faststillts.

Administreringssatt
Okuldr anvindning.

Anvindning av bimatoprost hos kontaktlinsbdrare har inte studerats. Darfor bor kontaktlinser
avldgsnas fore instillation av 6gongelen och kan séttas in igen efter 15 minuter.

Vid samtidig anvindning av flera topikala 6gonlikemedel skall de administreras minst 15 minuter fore
Elymbus. Elymbus skall ges sist.

En endosbehillare innehaller tillrickligt med 6gongel for att behandla bada 6gonen.
Endast for engangsbruk.
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Detta likemedel ir en steril 5gongel som inte innehéller konserveringsmedel. Ogongelen fran
endosbehéllaren ska anvindas omedelbart efter 6ppnandet for administrering till det(de) berorda
Ogat(O0gonen). Steriliteten bevaras inte efter att den enskilda endosbehallaren har 6ppnats. Darfor
maéste eventuellt kvarvarande innehdll kasseras omedelbart efter administrering.

Patienten ska instrueras
- attundvika kontakt mellan pipettspetsen och ogat eller 6gonlocken

- attanvdnda 6gongelen omedelbart efter forsta dppnandet av endosbehéllaren och att kassera
endosbehéllaren efter anvindning

- attforvara de odppnade endosbehallarna i dospasen.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Okulart

Innan behandlingen inleds bor patienterna upplysas om risken for forandringar runt dgat och i
ogonlocket (prostaglandinanalog-associerad periorbitopati (PAP)) och dkad irispigmentering, eftersom
dessa fordandringar har iakttagits under behandling med bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppar, 16sning
(konserverad beredning). En del av dessa fordndringar kan vara bestdende och kan leda till forsdmrat
synfilt och skillnader i utseendet mellan 6gonen néir endast ett 6ga behandlas (se avsnitt 4.8).

Cystiskt makuladdem har rapporterats i enstaka fall (>1/1 000, <1/100) efter behandling med
bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning (konserverad beredning). Forsiktighet bor dérfor iakttas
vid anvdandande av Elymbus hos patienter med kénda riskfaktorer for makuladdem (t.ex. afaka
patienter, pseudofaka patienter med en bakre kapselruptur).

Det har férekommit séllsynta och spontana rapporter om ateraktivering av tidigare infiltrat i
hornhinnan eller 6goninfektioner vid anvindning av bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 15sning
(konserverad beredning). Elymbus bor anvidndas med forsiktighet hos patienter dir det finns en
bakgrund av tidigare signifikanta virala 6goninfektioner (t.ex. herpes simplex) eller uveit/irit.

Elymbus har inte studerats vid inflammatoriska tillstdnd i 6gat, neovaskuldra, inflammatoriska,
glaukom med stingd kammarvinkel, kongenitalt glaukom eller trang-vinkelglaukom.

Hud

Det finns risk for harvaxt i omraden dir Elymbus kommer i upprepad kontakt med hudens yta (se
avsnitt 4.8). Det dr darfor viktigt att applicera Elymbus enligt instruktionerna och se till att det inte
rinner ned pé kinden eller andra hudomraden.

Andningsorgan
Elymbus har inte studerats pa patienter med nedsatt lungfunktion. Medan det finns begransad

information om patienter med astma eller KOL i anamnesen, har exacerbation rapporterats for astma,
dyspné och KOL, samt rapporter av astma efter att likemedlet blivit godkdnt pa marknaden (se avsnitt
4.8). Frekvensen av dessa symtom &r inte kiand. Patienter med KOL, astma eller nedsatt lungfunktion
pé grund av andra tillstdind ska behandlas med forsiktighet.

Hjirt-kérlsystem

Elymbus har inte studerats pd patienter med AV-block allvarligare &n 1:a graden eller okontrollerad
hjartsvikt. Ett begrénsat antal spontana rapporter om bradykardi eller hogt blodtryck har setts vid
anvindande av bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning (konserverad beredning) (se avsnitt 4.8).
Elymbus bdr anvindas med forsiktighet av patienter predisponerade for lag hjartfrekvens eller lagt
blodtryck.
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Ovrig information

I studier av bimatoprost 0,3 mg/ml hos patienter med glaukom eller okuldr hypertoni har det visat sig
att den mer frekventa exponeringen av 6gat for mer &n en dos bimatoprost dagligen kan minska den
IOP-sénkande effekten (se avsnitt 4.5). Patienter som samtidigt anvénder Elymbus och andra
prostaglandinanaloger ska dvervakas avseende risken for intraokuldra tryckfordndringar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Inga interaktioner med andra likemedel 4r att forvinta hos méinniska eftersom systemkoncentrationer
av bimatoprost dr extremt ldga (mindre dn 0,2 ng/ml) efter topikal anvéindning av bimatoprost

0,3 mg/ml 6gondroppar, 6sning (konserverad beredning).

Bimatoprost biotransformeras via ett antal olika enzymer och banor (se avsnitt 5.2). I prekliniska
studier har inga effekter observerats pa de enzymsystem i levern som metaboliserar likemedel.

Vid kliniska studier anvéndes bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 6sning (konserverad beredning)
samtidigt med ett antal olika topikala betablockerande likemedel utan tecken pa interaktioner mellan
likemedlen.

Samtidig anvéndning av bimatoprost och andra medel mot glaukom férutom topikala betablockerare
har inte utvirderats vid adjunktiv glaukombehandling.

Patienter med glaukom eller okulir hypertension I6per risk for att den IOP -sénkande effekten av
prostaglandinanaloger (t.ex. Elymbus) reduceras vid samtidig anvindning av andra
prostaglandinanaloger (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data om anvéndningen av bimatoprost hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga maternotoxiska doser (se avsnitt 5.3).

Elymbus ska anvidndas under graviditet endast da det dr absolut noédvandigt.

Amning

Det ér okdnt om bimatoprost utséndras i human brostmjolk. Djurstudier har visat att bimatoprost
utsondras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med Elymbus efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen
med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga data om vilken effekt bimatoprost har pd human fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Elymbus har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner. Liksom vid all
behandling med 6gonlikemedel bor patienten, om det uppstar tillfallig dimsyn vid instillation, vénta
tills synen klarnar innan han eller hon framf6r motorfordon eller anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

I en 3 méanader lang klinisk fas I1I-studie, dér effekt och sdkerhet for konserveringsmedelsfri Elymbus
jamfordes med konserverad bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppslésning som referenslikemedel,
behandlades 236 patienter med Elymbus. De vanligaste rapporterade biverkningarna av Elymbus var
konjunktival hyperemi (6,8 %), dgonirritation (5,1 %), kédnsla av frimmande kropp 1 6gat (2,5 %),
ogontorrhet (2,5%) och dvergdende dimsyn (2,1 %). Itabell 1 listas de biverkningar kopplade till
Elymbus som forekom under fas I1I-provningen. De flesta var lokala, milda och inga var allvarliga.
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Biverkningar kopplade till Elymbus listas efter organsystemklass och frekvens. Frekvenskategorierna
definieras enligt foljande: Mycket vanliga (=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
</100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
berédknas fran tillgingliga data); biverkningar presenteras i enlighet med organsystemklass i tabell 1
efter minskad allvarlighetsgrad inom varje frekvensgrupp.

Tabell 1.

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Ogon vanliga konjunktival hyperemi, 6gonsmérta,
Ogonirritation, icke-infektids konjunktivit, kinsla
av en fraimmande kropp i 6gonen, torra égon,
klada i 6gonen, Overgaende dimsyn*

mindre vanliga | punktat keratit, gonparestesi, blefarit, madaros,

Ogonfranstillvixt, fotofobi, dkat tarflode,
morknade dgonfransar, dgonlockspigmentering,
6gonlocksddem, eksem pa dgonlocken

Centrala och perifera mindre vanliga | yrsel

nervsystemet

*6vergdende dimsyn efter okuldr administrering av 6gongel (se avsnitt 4.7).

I en 12 manader lang fas III klinisk prévning upplevde cirka 38 % av patienterna som behandlades
med bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppar, 16sning (konserverad beredning) biverkningar. De mest
frekvent rapporterade biverkningarna var konjunktival hyperemi (mestadels skdnjbar till mild och
beddmd att vara av en icke-inflammatorisk natur) som intrdffade hos 29 % av patienterna. Cirka 4 %
av patienterna avbrot behandlingen pé grund av en biverkning inom den 12 manader linga kliniska
provningen.

Foljande biverkningar rapporterades med Elymbus 0,1 mg/ml 6gondroppar, 16sning (konserverad
beredning), under kliniska provningar eller efter lanseringen pd marknaden. De flesta var lokala,
milda, och inga var allvarliga.

Tabell 2.
Organsystemklass Frekvens Biverkning

Immunsystemet ingen kénd frekvens overkanslighetsreaktion
inklusive tecken och symtom
pé 6gonallergi och allergisk
dermatit

Centrala och perifera mindre vanliga huvudvirk

nervsystemet ingen kénd frekvens yrsel

Ogon mycket vanliga konjunktival hyperemi,
prostaglandinanalog-associerad
periorbitopati

vanliga punktat keratit, dgonirritation,

Ogonpruritus, tillvixt av
Ogonfransar, 6gonsmaérta,
ogonlockserytem,
Ogonlockspruritus

mindre vanliga astenopi, forsdmrad syn,
konjunktival sjukdom,
konjunktivalt 6dem,
hyperpigmentering av iris,
madaros, 6gonlocksddem

ingen kénd frekvens Ogonlockspigmentering,
makuladdem, torra 6gon,
Ogonsekretion, 6gonddem,
kinsla av frimmande kropp 1
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Ogonen, Okat tarflode, obehag i
Ogat, fotofobi
Blodkdrl ingen kénd frekvens hypertoni
Andningsvdgar, bréstkorg och | ingen kidnd frekvens astma, exacerbation av astma,
mediastinum exacerbation av KOL och
dyspné
Mag-tarmkanalen mindre vanliga illamaende
Hud och subkutan vivnad vanliga hyperpigmentering av hud,
hypertrikos
mindre vanliga torr hud, krustabildning i
Ogonlockskanten, pruritus
ingen kénd frekvens missfargning av huden
(periokulart)
Allménna symtom och/eller vanliga lokal irritation i Ogat efter
symtom vid mstillation
administreringsstillet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Fordndringar runt 6gat och i 6gonlocket (prostaglandinanalog-associerad periorbitopati (PAP))
Prostaglandinanaloger inklusive Elymbus kan inducera periorbital fettatrofi, fordndringar som kan
leda till fordjupning av 6gonlocksfaran (sulcus), ptos, enoftalmus (insjunket 6ga), 6gonlocksretraktion,
minskning av hudoverskott pa 6gonlock (involution av dermatokalasis) och att 6gonvitan syns under
pupillen (inferior scleral show). Fordndringarna ar vanligtvis milda, kan intréffa sé tidigt som en
ménad efter paborjad behandling med Elymbus och kan orsaka ett forsdmrat synfilt, &ven om
patienten inte mérker av det. PAP ar d&ven associerat med periokuldr hyperpigmentering eller
missfargning av hud och hypertrikos. Alla fordndringar har observerats vara delvis eller helt reversibla
vid utséttning eller byte till andra behandlingar.

Hyperpigmentering av iris

Okad irispigmentering blir sannolikt permanent. Pigmenteringsférindringen beror pa ett dkat
melanininnehall i melanocyterna snarare 4n ett 6kat antal melanocyter. De langsiktiga effekterna av
Okad irispigmentering dr inte kdnda. Det kan drdja flera manader till ar innan fargforéndringar av iris
som ses vid oftalmisk administrering av bimatoprost i dgat blir mérkbara. Den bruna pigmenteringen
runt pupillen sprids vanligen koncentriskt mot iris utkant och hela eller delar av iris blir brunare.
Varken nevi eller fraknar pd iris verkar paverkas av behandlingen. Efter 12 manader var incidensen for
hyperpigmentering av iris 0,5 % med bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppar, 16sning. Efter 12 manader
var incidensen 1,5 % med bimatoprost 0,3 mg/ml dgondroppar, 16sning (se avsnitt 4.8, tabell 3) och
Okade inte under 3 érs behandling.

Mer dn 1 800 patienter har behandlats med Elymbus 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning, i kliniska
provningar (konserverad beredning). I sammanfattande data fran fas III monoterapi och adjunktiv
behandling av bimatoprost 0,3 mg/ml 6égondroppar, l6sning (konserverad beredning), var de mest
frekvent rapporterade biverkningarna:
e tillvixt av 6gonfransarna hos upp till 45 % under forsta dret, incidensen av nya rapporter
minskade till 7 % vid 2 aroch 2 % vid 3 ér
e konjunktival hyperemi (mestadels skonjbar till mild och bedémd att vara av en icke-
inflammatorisk natur) hos upp till 44 % under forsta aret, incidensen av nya rapporter
minskade till 13 % vid 2 &roch 12 % vid 3 ar
e Ogonklada hos upp till 14 % av patienterna under forsta aret, incidensen av nya rapporter
minskade till 3 % vid 2 &r och 0 % vid 3 &r. Mindre dn 9 % av patienterna avbrot
behandlingen pa grund av biverkningar under forsta aret, incidensen av ytterligare patienter
som avbrot behandlingen var 3 % bade vid 2 och 3 ar.

Ytterligare biverkningar som rapporterades med bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning
presenteras itabell 3. Tabellen inkluderar dven de biverkningar som uppstod vid bdda formuleringarna
men i olika frekvenser. De flesta var lokala, milda till mattliga, och inga var allvarliga. Biverkningar
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 3.

Organsys temklass Frekvens Biverkning
Centrala och perifera vanliga huvudvérk
nerysystemet mindre vanliga yrsel
Ogon mycket vanliga Ogonklada, 0gonfranstillvaxt
vanliga korneal erosion, 6gonsveda,

allergisk konjunktivit, blefarit,
forsdmrad synskdrpa, astenopi,
konjunktivalt 6dem, kidnsla av
frimmande kropp, torra 6gon,
Ogonsmdrta, fotofobi, dkat
tarflode, 6gonsekretion,
synstorning/dimsyn, 6kad
irispigmentering, morknade

Ogonfransar
mindre vanliga nithinneblddning, uveit,

cystiskt makuladdem, irit,
blefarospasm,
ogonlocksretraktion,
periorbitalterytem

Blodkdrl vanliga hypertoni

Hud och subkutan vivnad mindre vanliga hirsutism

Allmdnna symtom och/eller mindre vanliga asteni

symtom vid

administreringsstillet

Undersokningar vanliga avvikande leverfunktionsprover

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det goér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats, och forvéintas inte intrédffa vid okuldr anvandning.

Om 6verdosering intrdffar, bor behandlingen vara symptomatisk och stddjande. Om Elymbus fortérs
av misstag kan foljande information vara till nytta: korttidsbehandling 100 mg/kg/dag per os (via
sondmatning), hos mus resp. ratta visade ingen toxicitet. Dosen dr minst 1 100 ginger hogre &n den
oavsiktliga dosen av hela innehéllet i en forpackning Elymbus (30x0,3 g endosbehallare; 9 g) hos ett
barn pa 10 kg.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, prostaglandinanaloger, ATC-kod: SO1EEO3.

Verkningsmekanism
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Den verkningsmekanism genom vilken bimatoprost sdnker det intraokuldra trycket hos ménniskor ar
att 6ka utflodet av kammarvatten genom trabekelverket och forbéttra uveoskleralt utflode.
Reduktionen av det intraokuldra trycket borjar cirka 4 timmar efter den forsta administreringen, och
maximal effekt uppnds nom cirka 8—12 timmar. Effekten varar i minst 24 timmar.

Bimatoprost &r en potent okulirt trycksinkande substans. Den dr en syntetisk prostamid, som &r
strukturellt relaterad till prostaglandin F2« (PGF24) men som inte verkar via ndgon kénd
prostaglandinreceptor. Bimatoprost harmar selektivt effekterna av biosyntetiserade substanser kallade
prostamider. Prostamidreceptorn har emellertid inte strukturellt identifierats &dnnu.

Klinisk effekt och sékerhet

I en 3 méanader lang randomiserad, provarblindad, multicenter fas III klinisk prévning jamfoérdes effekt
och sédkerhet for konserveringsmedelsfri Elymbus med referenslikemedlet konserverad bimatoprost

0,1 mg/ml 6gondroppslosning avseende IOP-sdnkning hos 485 patienter med glaukom eller okulir
hypertoni. Under studien deltog patienterna vid tva besdk som intrdaffade efter randomiseringen (vecka
6 och vecka 12). Medelaldern for studiedeltagarna var 63,4 ar (intervall 30 till 91 &r).

Studien var utformad for att visa non-inferiority hos Elymbus jimfort med referenslikemedlet med
bimatoprost 0,1 mg/ml. Béda likemedlen doserades en gang dagligen pé kvillen. Det priméra
effektmattet var genomsnittlig IOP-forédndring frén baslinjen vid tre tidpunkter (08:00, 10:00 och
16:00) vecka 12. Marginalen for non-inferiority som tillimpades var skillnad i genomsnittligt IOP
<1,5 mmHg vid samtliga tidpunkter.

Elymbus visade kliniskt signifikanta IOP-sdnkningar vid samtliga tidpunkter och visade non-
inferiority jAmfort med referenslikemedlet bimatoprost 0,1 mg/ml (tabell 1).

Tabell 1. Genomsnittligt IOP (mmHg) efter besdk och tidpunkt samt justerad genomsnittlig skillnad (Elymbus
vs referensldkemedlet bimatoprost 0,1 mg/ml) for detsédmre dgat (mITT-uppsittning)

Differens mmHg+SE (95 %
Bimatoprost 0,1 mg/ml KI) Elymbus—Bimatoprost
. Elymbus ..
Studiebesok och tidpunkter (referenslikemedel) 0,1 mg/ml
(referenslikemedel)
N mmHg +SD N mmHg £SD
Baslinje (D1) 08:00 229 24,66 £2,18 240 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
Vecka 12 08:00 221 14,98 +2,60 228 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)

KI =konfidensintervall; N =antal patienter med utvirderbara data; mITT = modifierad intent-to-treat;
SD = standardavvikelse; SE = standardfel

Under den 3 manader langa studien identifierades inga biverkningar for Elymbus forutom de som
redan dokumenterats med referenslikemedlet bimatoprost 0,1 mg/ml. Hyperemi (konjunktival och
okuldr) var den mest frekvent rapporterade behandlingsrelaterade biverkningen ibada
behandlingsgrupperna och var mindre vanlig med Elymbus (6,8 % av patienterna) jamfort med
referenslikemedlet bimatoprost 0,1 mg/ml (11,2 %). Férsamring av konjunktival hyperemi var ocksa
mindre vanligt i gruppen som fick Elymbus jaimfort med bimatoprost 0,1 mg/ml vecka 6 (20,1 %
respektive 29,3 %) och vecka 12 (18,3 % respektive 30,4 %). Elymbus forknippades med farre
subjektiva okulira symtom under dagen vecka 12 (irritation/sveda: 12,3 % jamfort med 19,5 % och
kénsla av torra 6gon: 16,4 % jamfort med 25,6 %) samt subjektiva symtom vid instillation
(irritation/sveda: 12,8 % jamfort med 21,2 %, klada: 54 % jamfort med 104 % och kénsla av torra
ogon: 7,3 % jamfort med 14,3 %) i jaimforelse med referenslikemedlet.

Erfarenheten dr begrdansad av anvindning av Elymbus hos patienter med 6ppenvinkelglaukom och
samtidigt pseudoexfoliationer och pigmentglaukom, och kroniskt trangvinkelglaukom med Gppen
iridotomi.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av Elymbus for barn under 18 ar har inte faststillts.
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5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Farmakokinetiska studier pd ménniska har inte utférts med Elymbus, men didremot med bimatoprost
0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning (konserverad beredning).

Absorption
Bimatoprost penetrerar human kornea och sklera vl in vitro. Efter okuldr anvéndning pa vuxna ar

systemexponeringen for bimatoprost mycket lag utan ndgon ackumulering med tiden. Efter
administrering en gdng om dagen av en droppe 0,3 mg/ml bimatoprost (konserverad beredning) i bada
Ogonen under tva veckor, var blodkoncentrationen hogst imom 10 minuter efter doseringen och sjonk
under detektionsgransen (0,025 ng/ml) inom 1,5 timmar efter dosering. Medelvdrdena av Cmax och
AUC 0-24 tim var likartade pa dag 7 och 14 vid cirka 0,08 ng/ml respektive 0,09 ng-h/ml, vilket
indikerar atten jimn bimatoprostkoncentration uppnaddes under forsta veckan av okuldr dosering.

Distribution

Bimatoprost distribueras mattligt i kroppens vdvnader och den systemiska distributionsvolymen hos
ménniska vid jaimviktskoncentration var 0,67 V'kg. I humant blod finns bimatoprost huvudsakligen i
plasman. Plasmaproteinbindningen av bimatoprost &r ungefar 88 %.

Metabolism

Bimatoprost foreligger till storsta del ometaboliserad ndr den nér systemcirkulationen efter okuldr
administrering. Bimatoprost genomgar direfter oxidation, N-deetylering och glukuronidering for att
bilda en mangfald metaboliter.

Eliminering

Bimatoprost elimineras primért renalt, upp till 67 % av en intravends dos till friska frivilliga vuxna
utsondrades med urinen, 25 % utsondrades med avforingen. Halveringstiden for elimination, efter
intravends administration, uppméttes till cirka 45 minuter, total blodclearance var 1,5 I/h/kg.

Karakteristika hos dldre patienter

Efter dosering med bimatoprost 0,3 mg/ml (konserverad beredning) tva ginger dagligen var
medelvirdet av AUCO0-24 tim pa 0,0634 ng-tim/ml bimatoprost hos dldre (65 ér eller ver) betydligt
hogre dn 0,0218 ng-h/ml hos unga. Detta resultat dr dock inte kliniskt relevant, eftersom
systemexponering hos bade édldre och yngre forsokspersoner forblev mycket lag vid okulir
anviandning. Det forekom ingen ackumulering av bimatoprost i blodet med tiden och sdkerhetsprofilen
var likartad hos dldre och yngre patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sdgs effekter endast vid exponeringar avsevért hogre dn klinisk exponering.
Dessa effekter bedoms dirfor sakna klinisk relevans.

Apor som fétt bimatoprost okuldrt i koncentrationer >0,3 mg/ml dagligen under 1 ar fick en dkning i
irispigmentering och reversibla dosrelaterade periokulira effekter karakteriserade av utstdende ovre
och/eller nedre sulcus och utvidgning av rima palpebrarum. Okad irispigmentering verkar bero pa
okad stimulering av melaninproduktionen i melanocyterna och inte pa en 6kning av melanocytantalet.
Inga funktionella eller mikroskopiska forédndringar relaterade till de periokuldra effekterna
observerades och verkningsmekanismen for de periokulira foérdndringarna &r okénd.

En rad studier in vitro och, in vivo visar ingen mutagen eller karcinogen effekt av bimatoprost.

Bimatoprost forsamrade inte fertiliteten hos rattor vid doser upp till 0,6 mg/kg/dag (minst 103 ganger
den avsedda humana exponeringen med bimatoprost 0,3 mg/ml). Vid studier av
embryo/fosterutveckling ségs abortering men inga effekter pa fosterutveckling hos méss eller rattor
vid doser som var minst 860 respektive 1 700 ganger hogre &n dos fér mdnniska med bimatoprost

0,3 mg/ml. Dessa doser resulterade i systemiska exponeringar som var minst 33 respektive 97 ganger
hogre dn avsedd human exponering med bimatoprost 0,3 mg/ml. Vid peri-/postnatala studier pa rattor,
orsakade toxicitet hos moderdjuret reducerad driaktighetstid, fosterddd och en lagre fodelsevikt vid
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doser>0,3 mg/kg/dag (minst 41 ganger hogre dn avsedd human exponering med bimatoprost
0,3 mg/ml). Avkommans neurobeteendefunktioner paverkades inte.

Okuldr absorption

I farmakokinetiska studier utforda pa djur uppnaddes maximala koncentrationer av bimatoprostsyra
(huvudsaklig aktiv metabolit) 1 timme efter applicering av Elymbus och bimatoprost 0,1 mg/ml
6gondroppar ibade kammarvatten och iris ciliarkropp.

Baserat pé den kumulativa halten av bimatoprost och bimatoprostfri syra:

e representerade Elymbus C,. 3.3 respektive 4 gdnger bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppar,
16sning C,., 1 kammarvatten respektive iris ciliarkropp; och 0,74 respektive 0,78 ganger
bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, l6sning C,,, i kammarvatten respektive iris ciliarkropp

e representerade Elymbus AUC s 12im 2,7 respektive 3,6 ganger bimatoprost 0,1 mg/ml
Ogondroppar, 16sning (konserverad beredning) AUC, s.;2:im 1 kammarvatten respektive iris
ciliarkropp; och 0,7 respektive 0,6 gdnger bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning
(konserverad beredning) AUC s_12im 1 kammarvatten respektive iris ciliarkropp.

Okuldr toxicitet
Okuldr administrering av Elymbus till djur en gang dagligen i 28 dagar pavisade ingen lokal eller
systemisk toxisk effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Sorbitol

Karbomer

Natriumacetattrihydrat

Makrogol

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Efter 6ppnande av dospasen: anvind endosbehéllarna inom 1 manad.
Efter 6ppnande av endosbehallaren: anvind den omedelbart och kassera efter anvandning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvara endosbehallaren i dospasen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 endosbehallare (LDPE) innehéllande 0,3 g 6gongel dr forpackade i dospése
(polyeten/aluminium/polyeten/PET).

Forpackningsstorlekar: 10 (1x10), 30 (3x10) eller 90 (9x10) endosbehéllare.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Laboratoires THEA
12 rue Louis Blériot

63100 Clermont-Ferrand
Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40712

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt. ]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-06-19

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas webbplats (www.fimea.fi)
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