CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bimifree Combi, 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 0,3 mg bimatoprostu i 5 mg tymololu (w postaci 6,83 mg tymololu
maleinianu).

Kazda butelka zawiera 3 ml roztworu (nie mniej niz 78 kropli).

Jedna kropla (okoto 29 mikrolitrow) zawiera okoto 9 mikrogramoéw bimatoprostu i okoto

150 mikrograméw timololu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: fosforany.
Kazdy ml roztworu zawiera okoto 0,95 mg fosforanow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor

Przejrzysty, bezbarwny roztwor

pH: 6,8 - 7,6

Osmolalnos¢: 270 — 320 mOsm/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego u dorostych pacjentéw z jaskrag otwartego kata lub
nadci$nieniem wewnatrzgatkowym, u ktoérych nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi na stosowane
miejscowo beta-adrenolityki lub analogi prostaglandyn.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym u 0osob w podesztym wieku)

Zalecana dawka to jedna kropla produktu Bimifree Combi do zmienionego chorobowo oka (oczu)
wkraplana raz na dobg rano lub wieczorem. Nalezy ja podawac codziennie o tej samej porze dnia.
Dostepne dane literaturowe dotyczace produktu z bimatoprostem / tymololem (produkty zawierajace
jako $rodek konserwujacy benzalkoniowy chlorek) wskazuja, ze podawanie wieczorem moze by¢
skuteczniejsze w zmniejszaniu cisnienia wewnatrzgatkowego niz podawanie rano. Jednakze przy
rozwazaniu stosowania produktu rano lub wieczorem nalezy wziag¢ pod uwagg prawdopodobienstwo
przestrzegania przez pacjenta przepisanego schematu stosowania (patrz punkt 5.1).

W razie pomini¢cia dawki leczenie nalezy kontynuowac, podajac kolejng dawke zgodnie z planem

leczenia. Dawka nie powinna przekraczac jednej kropli na dobg do zmienionego chorobowo oka
(oczu).



Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Produkt leczniczy w postaci kropli do oczu, roztworu zawierajacy bimatoprost / tymolol (0,3 mg +
5 mg)/ml nie zostal przebadany u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby lub nerek. Z tego
powodu w tej grupie pacjentéw nalezy stosowac go ostroznie.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego

w postaci roztworu kropli do oczu zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml u dzieci
ponizej 18 lat. Nie ma dostgpnych danych.

Sposéb podawania
Podanie do oka.

Bimifree Combi to sterylny roztwor, ktory nie zawiera Srodkéw konserwujacych.

Przed zakropleniem kropli do oczu:

- W przypadku pierwszego uzycia, przed podaniem kropli do oka, pacjent powinien wyprobowaé
uzycie butelki z kroplomierzem, $ciskajac ja powoli, az jedna kropla zostanie wypuszczona
z butelki, z dala od oka.

- Jezeli pacjent jest pewny, ze potrafi zakropli¢ pojedyncza krople, powinien przyjac najbardziej
komfortowa pozycje do jej zakroplenia (moze siedzieé, leze¢ na plecach albo stangé¢ przed
lustrem).

Instrukcja stosowania:

1. Przed zakropleniem produktu pacjent powinien doktadnie umy¢ rece.
Jesli opakowanie lub butelka sg uszkodzone, produktu nie nalezy stosowac.
3. Przed pierwszym uzyciem kropli nalezy odkreci¢ zakretke po upewnieniu sig, ze pierScien

gwarancyjny na zakretce jest nieprzerwany. Podczas odkrecania pacjent odczuje lekki opdr,
dopdki pierscien si¢ nie przerwie.

4, Jesli pierscien gwarancyjny jest poluzowany, nalezy usunaé¢ go przed zastosowaniem produktu,
poniewaz moze wpas¢ do oka i wywota¢ obrazenia.
5. Pacjent powinien odchyli¢ glowe do tytu, a nastepnie palcem delikatnie odciagnac¢ powieke ku

dotowi, tak by miedzy gatka oczng a powieka utworzyta si¢ ,,kieszonka”. (Nalezy unikac
kontaktu koncowki kroplomierza z okiem, powiekami czy palcami.)

6. Zakropli¢ jedna krople naciskajac powoli butelke. Butelke nalezy delikatnie $cisnaé
w srodkowej czesci, tak aby kropla dostata si¢ do oka pacjenta. Nalezy pamigtac, ze moze by¢
kilka sekund opdznienia pomigdzy $Scisnieciem butelki, a uwolnieniem kropli. Pacjent nie
powinien zbyt mocno $ciska¢ butelki. Nalezy poinformowac pacjenta, aby skonsultowat si¢
z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka w przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych
stosowania leku.

7. Po zakropleniu produktu pacjent powinien uciska¢ palcem kanalik Izowy (kacik oka
w okolicy nosa) przez przynajmniej 2 minuty i przez ten czas mie¢ zamkniete oko (oczy).
Zapewni to przeniknigcie produktu do wnetrza oka, a takze ograniczy przedostawanie si¢
produktu przez kanalik tzowy do catego organizmu.

8. Jesli lekarz zaleci stosowanie kropli do drugiego oka, nalezy powtdrzy¢ czynnosci z punktu
5,6.17.
9. Po uzyciu a przed zamknigciem butelki, w celu usunigcia pozostatosci ptynu z koncowki

kroplomierza nalezy wstrzasna¢ butelke w dot nie dotykajac koncowki kroplomierza w celu
usuniecia plynu pozostatego na koncéwce kroplomierza. Jest to konieczne w celu zapewnienia
mozliwosci zakroplenia kolejnych kropli. Bezposrednio po uzyciu doktadnie zakreci¢ butelke.

Wchtanianie ogélnoustrojowe jest zmniejszone, gdy ucisnie si¢ kanat nosowo-tzowy lub zamknie
powieki na 2 minuty. Moze to powodowac¢ zmniejszenie ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych
i nasilenie dziatania miejscowego.



W przypadku jednoczesnego stosowania innych podawanych do oka produktéw leczniczych, nalezy
zachowa¢ odstgp co najmniej pieciu minut pomigdzy podaniem kolejnych produktow. Masci do oczu
nalezy stosowac¢ na koncu.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Nadwrazliwos¢ drog oddechowych, w tym astma oskrzelowa lub astma oskrzelowa
w wywiadzie, cigzka posta¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

o Bradykardia zatokowa, zespo6t chorego wezta zatokowego, blok zatokowo-przedsionkowy, blok

przedsionkowo-komorowy stopnia drugiego lub trzeciego niekontrolowany za pomoca
stymulatora serca. Objawowa niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak inne okulistyczne produkty lecznicze stosowane miejscowo substancje czynne wchodzace
w sktad produktu leczniczego Bimifree Combi (bimatoprost / tymolol) moga by¢ wchtaniane
ogoblnoustrojowo. Nie zaobserwowano nasilenia wchlaniania ustrojowego poszczegdlnych substancji
czynnych. Z powodu obecnosci sktadnika blokujacego receptory beta-adrenergiczne, tymololu, moga
wystapi¢ takie same rodzaje dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia i oddechowego oraz inne,
podobnie jak w przypadku beta-adrenolitykow podawanych ogoélnoustrojowo. Czestos¢ wystepowania
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz

w przypadku podania ogdélnoustrojowego. Aby zmniejszy¢ ogolnoustrojowe wchianianie leku, patrz
punkt 4.2.

Ostrzezenia dotyczace zaburzen serca

Pacjentéw z chorobami ukfadu krazenia (na przyktad chorobg wiencowa, dtawicg Prinzmetala czy
niewydolnos$cig serca) oraz nadcisnieniem tetniczym leczonych beta-adrenolitykami nalezy poddaé
krytycznej ocenie i rozwazy¢ leczenie z uzyciem innych substancji czynnych. Pacjentéw z chorobami
uktadu krazenia nalezy obserwowac w poszukiwaniu oznak nasilenia tych chorob oraz dziatan
niepozadanych.

Ze wzgledu na dziatanie dromotropowe ujemne beta-adrenolitykéw nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
podczas leczenia pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami/chorobami krazenia obwodowego
(tj. cigzkimi postaciami choroby Raynauda lub zespotu Raynauda).

Zaburzenia oddechowe
Zghaszano reakcje ze strony uktadu oddechowego, w tym zgony w wyniku skurczu oskrzeli,
u pacjentow z astma, po podaniu niektdrych beta-adrenolitykdéw okulistycznych.

U pacjentow z tagodna/umiarkowang przewlekla obturacyjng chorobg pluc (POChP), Bimifree Combi
nalezy stosowac ostroznie i tylko w przypadku, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne

ryzyko.

Zaburzenia endokrynologiczne

Produkty lecznicze blokujace receptory beta-adrenergiczne nalezy podawac z zachowaniem
ostroznosci u pacjentdw podatnych na spontaniczng hipoglikemie lub z chwiejng cukrzyca, gdyz
beta- adrenolityki mogg maskowac objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii.

Beta-adrenolityki mogg rowniez maskowaé objawy nadczynnos$ci tarczycy.



Choroby rogéwki
Beta-adrenolityki okulistyczne moga wywolywac sucho$¢ oczu. Nalezy zachowac ostroznosé¢
u pacjentow z chorobami rogdwki.

Inne beta- adrenolityki

W przypadku podania tymololu pacjentom juz przyjmujagcym ogolnoustrojowy beta-adrenolityk moze
doj$¢ do nasilenia wptywu na ci$nienie wewnatrzgatkowe lub znanych objawow ogdlnoustrojowej
blokady receptorow beta. Nalezy doktadnie obserwowac odpowiedz u tych pacjentéw. Stosowanie
dwodch miejscowych blokerow receptorow beta-adrenergicznych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania beta-adrenolitykdw u pacjentéw ze stwierdzong w wywiadzie atopig lub ciezkg
reakcjg anafilaktyczng na rozne alergeny moze nastgpic bardziej intensywna reakcja na powtarzajaca
si¢ ekspozycje na takie alergeny i brak odpowiedzi klinicznej na zwykla dawke adrenaliny
stosowang w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwienie naczyniéwki oka
Obserwowano przypadki odwarstwienia naczyniowki oka w zwigzku z podaniem roztworéw wodnych
lekéw supresyjnych (np. tymololu lub acetazolamidu) po zabiegach filtracji.

Znieczulenie do operacji
Okulistyczne produkty lecznicze blokujace receptory beta moga znosi¢ dziatanie beta-agonistow, np.
adrenaliny. Jesli pacjent przyjmuje tymolol, nalezy poinformowac o tym anestezjologa.

Ostrzezenia dotyczace watroby

U pacjentéw ze stwierdzong w wywiadzie chorobg watroby o fagodnym nasileniu, lub wyjsciowo
nieprawidlowymi warto$ciami aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowe]j (AspAT) i (lub) bilirubiny w ciggu 24 miesigcy nie stwierdzono niepozgdanego
wplywu bimatoprostu na czynnos$¢ watroby. Nie sg znane zadne dziatania niepozadane
podawanego do oka tymololu na czynno$¢ watroby.

Ostrzezenia dotyczace oczu

Przed rozpoczgciem leczenia, pacjentow nalezy poinformowaé o mozliwosci periorbitopatii po
zastosowaniu analogu prostaglandyn (PAP) i wzmozenia pigmentacji tgczowki, gdyz objawy takie
zostaly zaobserwowane podczas leczenia bimatoprostem i bimatoprostem / tymololem. Niektore

z tych zmian mogg mie¢ trwaty charakter i mogg prowadzi¢ do zaburzonego pola widzenia oraz rdznic
w wygladzie oczu w przypadku, gdy jest leczone tylko jedno oko (patrz punkt 4.8).

Podczas stosowania produktu leczniczego w postaci roztworu kropli do oczu zawierajgcego
bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (ze srodkiem konserwujacym) zgtaszano przypadki
obrzegku plamki, w tym torbielowatego obrzeku plamki. Dlatego Bimifree Combi nalezy ostroznie
stosowa¢ u pacjentéw z bezsoczewkowoscia, pacjentow z pseudofakia i rozerwaniem tylnej torebki
soczewki oraz u pacjentéw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka obrzeku plamki (np.
wewnatrzgatkowy zabieg chirurgiczny, niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkowki, zapalna choroba oka
lub retinopatia cukrzycowa).

Bimifree Combi nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z czynnym zapaleniem
wewnatrzgatkowym (np. z zapaleniem blony naczyniowej) z uwagi na ryzyko zaostrzenia stanu
zapalnego.

Ostrzezenia dotyczgce skory

Istnieje ryzyko wzrostu wltoséw w miejscach, w ktorych dochodzi do czgstego kontaktu roztworu
Bimifree Combi ze skorg. W zwigzku z tym wazne jest stosowanie roztworu Bimifree Combi zgodnie
z instrukcjg i nie dopuszczanie do wyciekania z oka na policzek czy inny obszar skory.




Inne stany
Produkt leczniczy w postaci roztworu kropli do oczu zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg +

5 mg)/ml (bez $rodka konserwujgcego) zostat przebadany u pacjentéw ze stanami zapalnymi oka,
z jaskra neowaskularna, jaskrg zamknigtego kata, jaskra wrodzong lub jaskra z waskim katem.

W badaniach obejmujacych podawanie bimatoprostu w st¢zeniu 0,3 mg/ml pacjentom z jaskra lub
nadcisnieniem wewnatrzgatkowym wykazano, Ze czestsza ekspozycja oka na ponad 1 dawke
bimatoprostu na dobg moze ostabi¢ dzialanie zmniejszajace cisnienie wewnatrzgatkowe. Pacjentow
stosujacych Bimifree Combi razem z innymi analogami prostaglandyn nalezy obserwowaé celem
wykrycia zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych specyficznych interakcji z bimatoprostem i tymololem.

Istnieje ryzyko dziatania synergistycznego prowadzacego do niedocisnienia i (lub) znacznej
bradykardii podczas stosowania okulistycznych beta-adrenolitykéw w skojarzeniu z doustnymi
blokerami kanatu wapniowego, guanetydyng, beta-adrenolitykami, lekami blokujacymi receptory
beta-adrenergiczne, parasympatykolitykami, lekami przeciwarytmicznymi (w tym amiodaronem)
i glikozydami naparstnicy.

Podczas leczenia skojarzonego inhibitorami CYP2D6 (np. chinidyna, fluoksetyna, paroksetyng)
i tymololem obserwowano nasilong ogdlnoustrojowa blokade receptorow beta (np. zwolnienie
akcji serca, depresje).

Opisywano sporadyczne przypadki poszerzenia zrenic wynikajace ze skojarzonego stosowania
okulistycznych beta-adrenolitykow i adrenaliny (epinefryny).

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania bimatoprostu / tymololu u kobiet w okresie

cigzy. Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Bimifree Combi w okresie cigzy, jesli nie jest to
wyraznie konieczne. Metody zmniejszenia ogdlnoustrojowego wchtaniania leku, patrz punkt 4.2.

Bimatoprost

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych dziatania leku u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po podaniu samicom
toksycznych dawek leku (patrz punkt 5.3).

Tymolol

Badania epidemiologiczne nie wykazaly powstawania wad wrodzonych, ale ujawnity ryzyko
opoznienia rozwoju wewnatrz macicy przy podawaniu beta-adrenolitykow drogg doustng. Ponadto
u noworodkow zaobserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe blokady receptoréw beta (np.
bradykardig, niedoci$nienie, zaburzenia oddechowe i hipoglikemi¢), gdy beta-adrenolityki byty
podawane do chwili porodu. Jesli produkt leczniczy w postaci roztworu kropli do oczu
zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml jest stosowany przed porodem,
noworodka nalezy obja¢ $cista obserwacja w trakcie pierwszych dni zycia. Badania na zwierzetach
dotyczace stosowania tymololu wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje w dawkach znacznie
wyzszych niz stosowane w praktyce klinicznej (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Tymolol

Beta-adrenolityki przenikaja do mleka ludzkiego. Jednakze wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby
tymolol przyjmowany w dawkach terapeutycznych w kroplach do oczu moégt by¢ obecny w mleku
w iloéci wystarczajacej do wywotania objawdw klinicznych blokady receptorow beta u dziecka.
Metody zmniejszenia ogdlnoustrojowego wchianiania leku, patrz punkt 4.2.




Bimatoprost
Nie wiadomo czy bimatoprost przenika do mleka ludzkiego, jednak przenika do mleka karmigcych
samic szczurow. Bimifree Combi nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego w postaci roztworu kropli do oczu
zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy w postaci roztworu kropli do oczu zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg +
5 mg)/ml wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw okulistycznych, jesli przy zakraplaniu produktu wystapi
przemijajaca utrata ostro$ci widzenia, pacjent powinien poczeka¢ do momentu poprawy widzenia
przed podjeciem jazdy lub obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml krople do oczu, roztwoér (bez srodka konserwujacego)
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych bimatoprost / tymolol (0,3 mg +

5 mg)/ml krople do oczu, roztwor (bez $rodka konserwujacego) byty ograniczone do dziatan
niepozgdanych zgtaszanych wczesniej dla bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml krople do
oczu, roztwor (ze srodkiem konserwujacym) lub monoterapii substancjami czynnymi -
bimatoprostem lub tymololem. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano nowych dziatan
niepozadanych specyficznych dla bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml krople do oczu,
roztwor (bez srodka konserwujacego).

Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych zgltoszonych przy uzyciu produktu leczniczego w postaci roztworu
kropli do oczu zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (bez $rodka
konserwujacego) dotyczyta oka i miata tagodne nasilenie; nie odnotowano ciezkich dziatan
niepozadanych. Na podstawie 12-tygodniowego badania z uzyciem produktu leczniczego w postaci
roztworu kropli do oczu zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (bez $rodka
konserwujacego) stosowanego raz na dobe stwierdzono, Ze najczestszym zglaszanym dziataniem
niepozadanym produktu leczniczego w postaci roztworu kropli do oczu zawierajgcego bimatoprost /
tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (bez $rodka konserwujacego) byto przekrwienie spojowek (przewaznie
sladowe do tagodnego i uwazane za przekrwienie o charakterze niezapalnym), wystepujace u okoto
21% pacjentow i prowadzace do odstawienia leku u 1,4% pacjentow.

Tabela dziatan niepozgdanych

W Tabeli 1 przedstawione sg dzialania niepozadane zgloszone podczas badan klinicznych produktu
leczniczego w postaci roztworu kropli do oczu zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg +

5 mg)/ml (bez srodka konserwujacego), jak i produktu leczniczego w postaci roztworu kropli do
oczu zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (ze Srodkiem konserwujacym)

(w kazdej grupie czgstosci dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem) lub po wprowadzeniu do obrotu.

Czgstos$¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej jest okreslona za
pomoca nastepujacej konwencji:

Bardzo czgsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10
Niezbyt czesto >1/1000 do <1/100
Rzadko >1/10 000 do <1/1000
Bardzo rzadko <1/10 000




INieznana

Czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych

Tabela 1

Klasyfikacja ukladéw
i narzadow

Czestosé

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nieznana

Reakcje nadwrazliwosci
obejmujace objawy alergiczne
zapalenia skory, obrzgk
naczynioruchowy, objawy
alergiczne w oku

Zaburzenia psychiczne

Nieznana

Bezsenno$¢?, koszmary senne?

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Bol glowy, zawroty glowy?

Nieznana

Zaburzenia smaku?

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto

Przekrwienie spojowek,
periorbitopatia po
zastosowaniu analogu
prostaglandyn

Czesto

Punktowate zapalenie rogowki,
nadzerka rogdwki?, uczucie
pieczenia w oku?, podraznienie
spojowek!, $wiagd oka, ktujacy
bdl w oku?, uczucie obecnosci
ciata obcego, suchos¢ oka,
rumien powieki, bol oka,
swiatlowstret, wydzielina z
oka?, zaburzenia widzenia?,
swiad powieki, pogorszenie
ostro$ci wzroku?, zapalenie
brzegdéw powiek?, obrzek
powieki, podraznienie oka,
nasilone tzawienie, nadmierny
WZrost rz¢s

Niezbyt czesto

Zapalenie teczowki?, obrzek
spojowek?, bol powieki?,
nieprawidlowe odczucia w oku',
astenopia, nieprawidlowy
wzrost 1zes?, hiperpigmentacja
teczOwki?, retrakcja powieki?,
przebarwienie (Sciemnienie)
rzgs'

Nieznana

Torbielowaty obrzek plamki?,
obrzek oka, nieostre widzenie?

Zaburzenia serca

Nieznana

Bradykardia

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto

Niezyt nosa’

Niezbyt czesto

Dusznos¢




Nieznana Skurcz oskrzeli (gtownie
u pacjentdw z wczesniej
obecng chorobg
bronchospastyczna)?,
astma

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Pigmentacja skory
podskdrnej powiek?, nadmierne
owlosienie?,
hiperpigmentacja skory
wokot oczu

Nieznana Lysienie?

Zaburzenia ogolne i stany Nieznana Zmgczenie
w miejscu podania

! dziatania niepozadane zaobserwowane tylko przy stosowaniu roztworu kropli do oczu zawierajacego
bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (bez $rodka konserwujacego)

? dziatania niepozadane zaobserwowane tylko przy stosowaniu roztworu kropli do oczu zawierajacego
bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (ze srodkiem konserwujgcym)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Periorbitopatia po zastosowaniu analogu prostaglandyn (PAP)

Analogi prostaglandyn, w tym produkt leczniczy Bimifree Combi, mogg wywotywac lipodystroficzne
zmiany okotooczodolowe, ktore mogg prowadzi¢ do poglebienia bruzdy powieki, ptozy, zapadnigcia
oczu, retrakcji powieki, inwolucji wywolanej dermatochalaza i uwidocznienia dolnej czgsci
twardowki. Zmiany sg zwykle fagodne, moga wystapic juz po miesigcu od rozpoczecia leczenia
produktem leczniczym Bimifree Combi i moga powodowac zaburzenia pola widzenia nawet przy
braku rozpoznania przez pacjenta. Periorbitopatia po zastosowaniu analogu prostaglandyn jest rowniez
zwigzana z okotooczodotowa hiperpigmentacjg lub przebarwieniem skory oraz hipertrichoza.
Odnotowano, ze wszystkie zmiany sg czgsciowo lub calkowicie odwracalne po przerwaniu leczenia
lub przejsciu na leczenie alternatywne.

Hiperpigmentacja teczowki

Wzmozona pigmentacja tgczowki najczesciej ma charakter trwaty. Zmiana pigmentacji wynika ze
zwigkszenia zawartosci melaniny w melanocytach, a nie ze zwigkszenia liczby melanocytow.
Nieznany jest dtugookresowy wplyw zwiekszenia pigmentacji tgczowki.

Zmiana koloru teczowki obserwowana przy podawaniu bimatoprostu do oka moze by¢ niezauwazalna
przez kilka miesigcy a nawet lat. Zwykle w oczach dotknietych zmiang brazowe zabarwienie wokot
zrenicy rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu tgczowki, a silniejsza pigmentacja
obejmuje catg teczoOwke albo niektore jej czesci. Wydaje sie, ze leczenie nie ma zadnego wplywu na
znamiona i piegi teczowki. Po 12 miesigcach leczenia produktem leczniczym w postaci roztworu
kropli do oczu bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml czgsto$¢ wystgpowania zmian pigmentacji
teczowki wynosita 0,2%. Czgstos¢ po 12 miesigcach leczenia samym bimatoprostem w postaci kropli
do oczu wynosita 1,5% i nie ulegta zwigkszeniu w ciagu 3 lat leczenia.

Podobnie jak inne leki okulistyczne stosowane miejscowo, Bimifree Combi (bimatoprost /
tymolol) moze przenika¢ do krazenia ogdlnego. Moze to prowadzi¢ do podobnych dziatan
niepozadanych jak po podaniu ogdlnoustrojowych beta-adrenolitykow. Czgsto$¢ wystepowania
ogo6lnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu okulistycznego $rodka leczniczego
dziatajacego miejscowo jest mniejsza niz w przypadku podania ogoélnoustrojowego. Metody
zmniejszenia wchianiania ogolnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Dodatkowe dziatania niepozadane zaobserwowane dla jednej z substancji czynnych leku
(bimatoprostu lub tymololu), ktore mogg potencjalnie wystgpi¢ rowniez podczas stosowania
produktu leczniczego Bimifree Combi, wymieniono ponizej w Tabeli 2:



Tabela 2

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Ogolnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci, w tym
reakcja anafilaktyczna!

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia!

Zaburzenia psychiczne

Depresja', ubytki pamieci!, halucynacja!

Zaburzenia uktadu nerwowego

Omdlenie', epizod naczyniowo-mozgowy',
nasilenie przedmiotowych i podmiotowych
objawdOw miastenii!, parestezje, niedokrwienie
mozgu', zawroty glowy?

Zaburzenia oka

Zmniejszona wrazliwo$¢ rogowki', podwojne
widzenie!, opadanie powiek', odwarstwienie
naczyniowki oka po zabiegu chirurgicznym
filtracji (patrz punkt 4.4)!, zapalenie rogowki',
skurcz powiek?, krwawienie do siatkowki?,
zapalenie blony naczyniowej oka?, wydzielina z
oka?, uczucie dyskomfortu w oku

Zaburzenia serca

Blok przedsionkowo-komorowy!, zatrzymanie
akcji serca!, arytmia!, niewydolno$¢ serca!,
zastoinowa niewydolno$¢ serca', bol w klatce
piersiowej!, kotatanie serca!, obrzek!

Zaburzenia naczyniowe

Niedocis$nienie!, nadci$nienie?, objaw
Raynauda!, zimne stopy i dlonie!

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaostrzenie astmy?, zaostrzenie POChP?, kaszel!

Zaburzenia zotgdka i jelit

Nudnosci'?, biegunka', niestrawno$¢!, sucho$¢
ust!, bole brzucha', wymioty'

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka tuszczycopodobna! lub zaostrzenie
tuszczycy', wysypka skorna'

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tgcznej

B4l migéni'

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Zaburzenia seksualne!, obnizone libido!
b

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Astenial?

Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki testow
czynno$ciowych watroby?

! dziatania niepozadane zaobserwowane dla tymololu

2 dziatania niepozadane zaobserwowane przy monoterapii bimatoprostem

Dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych fosforany

U niektorych pacjentéw ze znacznym uszkodzeniem rogdéwki zgtaszano bardzo rzadkie przypadki
zwapnienia rogoéwki zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu z zawarto$cig fosforandéw.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

4.9 Przedawkowanie

Nie jest prawdopodobne, aby po podaniu miejscowym produktu leczniczego Bimifree Combi doszto
do przedawkowania lub zwigzanej z nim toksycznosci.

Bimatoprost
W razie przypadkowego potknigcia roztworu kropli do oczu zawierajgcego bimatoprost / tymolol

(0,3 mg + 5 mg)/ml (bez Srodka konserwujgcego) przydatne mogg by¢ nast¢pujace informacje:

w dwutygodniowych badaniach obejmujgcych doustne podawanie myszom i szczurom dawki
bimatoprostu do 100 mg/kg na dobe¢ nie powodowato zadnego dziatania toksycznego; u ludzi
odpowiada to dawce odpowiednio 8,1 i 16,2 mg/kg. Dawki te sg co najmniej 7,5-krotnie wigksze niz
dawka bimatoprostu w razie przypadkowego potknigcia calej zawarto$ci roztworu kropli do oczu
zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (bez Srodka konserwujacego)

(90 pojemnikow jednodawkowych x 0,4 ml, 36 ml) przez dziecko o masie ciata 10 kg

[(36 m1*0,3 mg/ml bimatoprostu)/10 kg; 1,08 mg/kg].

Tymolol
Objawy ogodlnoustrojowego przedawkowania tymololu obejmujg: bradykardie, hipotensje, skurcz

oskrzeli, bol glowy, zawroty glowy, dusznos$¢ i zatrzymanie akcji serca. Badanie pacjentow
z niewydolnoscia nerek wykazato, ze tymolol nie ulega istotnej eliminacji podczas dializy.
Jesli wystapi przedawkowanie, leczenie powinno mie¢ charakter objawowy i podtrzymujacy.

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty okulistyczne - beta-adrenolityki - kod ATC: SO1EDS51

Mechanizm dzialania

Bimifree Combi zawiera dwie substancje czynne: bimatoprost i tymolol obnizajgce podwyzszone
ci$nienie wewnatrzgatkowe w wyniku komplementarnych mechanizméw dziatania. Skojarzone
dziatanie prowadzi do dodatkowego obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego w porownaniu ze
stosowaniem kazdego z tych lekéw osobno. Bimifree Combi (bez $rodka konserwujacego)
charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dziatania.

Bimatoprost jest substancjg czynna silnie obnizajgcg cisnienie w galce ocznej. Jest to syntetyczny
prostamid, pod wzgledem budowy zblizony do prostaglandyny F,, (PGF,,), ktory nie dziata przez
zaden ze znanych receptorow prostaglandyn. Bimatoprost wybiorczo nasladuje dziatanie niedawno
odkrytych substancji otrzymywanych poprzez biosyntez¢ zwanych prostamidami. Jednak
dotychczas nie okreslono jeszcze struktury receptora dla prostamidéw. Mechanizm dziatania,
poprzez ktory bimatoprost obniza ci$nienie wewnatrzgatkowe u ludzi, polega na zwigkszaniu
odptywu cieczy wodnistej oka poprzez siatke witokien kolagenowych w kacie przesgczania oka

i nasilanie odptywu drogg naczynidwkowo-twardowkowa.

Tymolol jest nieselektywnym blokerem receptorow adrenergicznych beta, i beta,, ktory nie
wykazuje znaczacej wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania
uposledzajgcego kurczliwos¢ migsnia sercowego lub dziatania miejscowo znieczulajgcego
(stabilizujacego blony). Tymolol obniza ci$nienie wewngtrzgatkowe poprzez zmniejszenie
wytwarzania cieczy wodnistej oka. Doktadny mechanizm dziatania nie jest jednoznacznie
okreslony, ale prawdopodobne jest hamowanie nasilonej syntezy cyklicznego AMP wywotywane;j
przez endogenng stymulacj¢ beta-adrenergicznag.

Skutecznos¢ kliniczna
W 12-tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwajnie $lepej proby
z randomizacja i grupa kontrolng porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu
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zawierajgcego bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml bez srodka konserwujacego i ze
srodkiem konserwujacym u pacjentdéw z jaskrg lub nadcisnieniem wewnatrzgatkowym.

Produkt zawierajacy bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (bez srodka konserwujacego)
osiggnal rdwnowazng (non-inferior) skuteczno$¢ w zmniejszaniu IOP w poréwnaniu do produktu
zawierajgcego bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (ze srodkiem konserwujgcym): gorna
granica 95% CI dla r6znicy pomigdzy grupami leczenia miescita si¢ w granicach okreslonego

z gory zakresu 1,5 mmHg w kazdym z ocenianych punktow czasowych (0, 2 i 8 godzin)

w tygodniu 12 (dla analizy gtownej), jak rowniez w tygodniach 2 i 6, dla sredniej zmiany IOP

w gorszym oku wobec warto$ci wyjsciowej (IOP w gorszym oku odnosi si¢ do oka z wigksza
srednig wyj$ciowg wartoScig IOP w ciggu dnia). W istocie gorna granica 95% CI nie przekroczyta
0,14 mmHg w tygodniu 12.

W obu grupach leczenia wykazano statystycznie i klinicznie znaczace §rednie zmniejszenie IOP
w gorszym oku we wszystkich punktach czasowych obserwacji w badaniu (p < 0,001). Srednia
zmiana [OP w gorszym oku wobec warto$ci wyj$ciowej w ciggu 12 tygodni badania wynosita od -
9,16 do -7,98 mmHg w grupie produktu zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml
bez srodka konserwujacego i od -9,03 do -7,72 mmHg w grupie produktu zawierajacego
bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml ze Srodkiem konserwujagcym. Bimatoprost / tymolol bez
srodka konserwujacego osiagnal skuteczno$¢ w zmniejszaniu IOP rownowazna skuteczno$ci
postaci ze srodkiem konserwujacym w przecigtnym oku i gorszym oku w kazdym z punkow
czasowych obserwacji w tygodniu 2, 61 12.

Dziatanie obnizajace ci$nienie wewnatrzgatkowe produktu leczniczego Bimifree Combi nie
ustepuje skutecznos$cig leczeniu skojarzonemu bimatoprostem (raz na dobe) i tymololem (dwa razy
na dobg).

Dostegpne dane literaturowe dotyczace roztworu kropli do oczu zawierajagcego bimatoprost /
tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (ze srodkiem konserwujacym) wskazuja, ze podawanie wieczorem
moze by¢ skuteczniejsze w zmniejszaniu cisnienia wewnatrzgatkowego niz podawanie rano.
Jednakze przy rozwazaniu stosowania produktu rano lub wieczorem nalezy wziag¢ pod uwage
prawdopodobienstwo przestrzegania przez pacjenta przepisanego schematu stosowania.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci roztworu kropli do oczu
zawierajacego bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (bez srodka konserwujacego) u dzieci
i mlodziezy w wieku od 0 do 18 Iat.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy zawierajacy bimatoprost / tymolol

Stezenia bimatoprostu i tymololu w osoczu krwi zostaly ustalone w badaniu skrzyzowanym
poréwnujacym schematy monoterapii z podawaniem roztworu kropli do oczu zawierajacego
bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (ze srodkiem konserwujacym) u oséb zdrowych.
Wochtanianie ogdélnoustrojowe poszczegolnych sktadnikow leku byto bardzo mate i nie byto
zmienione pod wptywem skojarzonego podawania w postaci pojedynczego produktu.

W dwoch 12-miesigcznych badaniach, w ktorych mierzono wchtanianie ogolnoustrojowe, nie
zaobserwowano kumulowania si¢ zadnego ze sktadnikow leku.

Bimatoprost
Bimatoprost przenika dobrze in vitro do rogéwki i twardowki oka Iudzkiego. Po podaniu do oka

ogolnoustrojowa ekspozycja na dziatanie bimatoprostu jest bardzo niska, bez kumulacji w czasie.
Po stosowaniu raz na dobg jednej kropli 0,03% roztworu bimatoprostu do obu oczu przez okres
dwoch tygodni, stezenia leku we krwi osiggaty wartos¢ szczytowa w ciggu 10 minut od chwili
podania i obnizaly si¢ ponizej dolnego progu wykrywalnosci (0,025 ng/ml) w ciagu 1,5 godziny od
chwili podania. Srednie wartosci Coax i AUCq24¢0a. byty podobne w dniu 7. i 14. i wynosity
odpowiednio okoto 0,08 ng/ml i 0,09 ngegodz./ml co oznacza, ze stala wartos¢ stezenia leku
osiggano w czasie pierwszego tygodnia podawania do oka.
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Bimatoprost w umiarkowanym stopniu podlega dystrybucji w tkankach. Ogdlnoustrojowa objetosé
dystrybucji leku w stanie réwnowagi u ludzi wynosi 0,67 1/kg. W ludzkiej krwi bimatoprost
znajduje si¢ gtownie w osoczu. Wigzanie bimatoprostu z biatkami osocza wynosi okoto 88%.

Po podaniu do oka i dotarciu do krazenia ustrojowego bimatoprost jest gldwnym zwigzkiem krazagcym
we krwi. Bimatoprost nastgpnie podlega oksydacji, N-deetylacji i wigzaniu z kwasem glukuronowym,
tworzac roznego rodzaju metabolity.

Bimatoprost jest eliminowany glownie przez nerki. Prawie 67% dozylnej dawki podanej zdrowym
ochotnikom byto wydalane w moczu, a 25% dawki — z katem. Okres pottrwania okreslony po
podaniu dozylnym wynosit okoto 45 minut; catkowity klirens krwi wynosit 1,5 1/godz./kg mc.

Charakterystyka u pacjentéw w podesztym wieku

Po podawaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml dwa razy na dobg $rednia warto$¢ AUC 54404,

0,0634 ngegodz./ml u 0s6b w podesztym wieku (pacjenci 65-letni lub starsi) byla znacznie wyzsza
niz 0,0218 ngegodz./ml u zdrowych dorostych w mtodym wieku. Jednak wynik ten nie jest kliniczne
istotny, gdyz ekspozycja ogolnoustrojowa zaréwno u pacjentow w podesztym wieku, jak i mtodych,
pozostawata bardzo niska po podaniu do oka. Nie wystepowata kumulacja bimatoprostu we krwi

w czasie, a profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentéw w podesztym wieku i u mtodych
pacjentow.

Tymolol
Po podaniu do oka 0,5% roztworu kropli do oczu u pacjentéw poddawanych zabiegowi

chirurgicznego usunig¢cia zaémy szczytowe stezenie tymololu wynosito 898 ng/ml w cieczy wodnistej
oka jedng godzing po podaniu. Cz¢s$¢ dawki jest wehianiana do krazenia systemowego a nastepnie
podlega w znacznym stopniu metabolizmowi watrobowemu. Okres pottrwania tymololu w osoczu
krwi wynosi okoto 4-6 godzin. Tymolol jest czgéciowo metabolizowany przez watrobe, a nastepnie
wydalany, wraz z metabolitami przez nerki. Tymolol nie wigze si¢ silnie z biatkami osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt leczniczy zawierajacy bimatoprost / tymolol

Badania toksycznosci okulistycznej po wielokrotnym podaniu roztworu kropli do oczu zawierajacego
bimatoprost / tymolol (0,3 mg + 5 mg)/ml (ze srodkiem konserwujacym) nie wykazaty szczegolnego
zagrozenia dla ludzi. Znany jest profil bezpieczenstwa ogoélnoustrojowego i okulistycznego
poszczegoblnych sktadnikow produktu.

Bimatoprost
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, genotoksycznosci 1 rakotworczosci nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. Badania na gryzoniach wykazaly swoiste dla danego gatunku poronienia przy poziomach
narazenia ogolnoustrojowego od 33 do 97 razy wyzszych wystepujacych u ludzi po podaniu do worka
spojowkowego.

Podawanie matpom do worka spojowkowego bimatoprostu w stezeniu >0,03% przez okres 1 roku
powodowato wzrost pigmentacji teczéwki i zalezne od dawki, odwracalne dziatanie na tkanki wokot
oka, charakteryzujace si¢ pogrubieniem gornego i (lub) dolnego rowka oraz poszerzeniem szpary
powiekowej. Nasilenie pigmentacji tgczowki wydaje si¢ by¢ spowodowane zwigkszeniem stymulacji
wytwarzania melaniny w melanocytach, a nie wzrostem liczby melanocytow. Nie zaobserwowano
czynno$ciowych lub mikroskopowych zmian majacych zwigzek z dzialaniem na tkanki wokot oka,

a mechanizm dziatania powodujacy zmiany w tkankach wokot oka nie jest znany.

Tymolol
Dane przedkliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwunastowodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek lub kwas solny, rozcienczony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata
Butelke nalezy wyrzuci¢ po uptywie 90 dni od jej pierwszego otwarcia.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu przez 90 dni w temperaturze 25+2°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt raz otwarty nalezy przechowywac przez 90 dni

w temperaturze ponizej 25°C. Za inne niz podane warunki i czas przechowywania odpowiedzialno$¢
ponosi uzytkownik.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie to biata butelka o pojemnosci 5 ml (LDPE) zawierajaca 3 ml roztworu,

z wielodawkowym kroplomierzem (HDPE) zapobiegajacym zanieczyszczeniu roztworu bakteriami
dzieki systemowi sktadajacemu si¢ z silikonowej membrany i filtrowaniu powietrza zasysanego do
butelki, z zakrgtka z HDPE z pierscieniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

Kazda butelka zawiera 3 ml roztworu (nie mniej niz 78 kropli).

1 butelka o pojemnosci 5 ml zawierajaca 3 ml roztworu.
3 butelki o pojemnos$ci 5 ml zawierajace po 3 ml roztworu.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski
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http://context.reverso.net/t%C5%82umaczenie/polski-hiszpa%C5%84ski/odpowiedzialno%C5%9B%C4%87+ponosi+u%C5%BCytkownik

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25714

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.01.2020 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.02.2025r.
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