Sp. zn. sukls1668/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Bimican 0,3 mg/ml oéni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje bimatoprostum 0,3 mg.
Jedna kapka roztoku obsahuje bimatoprostum 9 mikrogramd.

Pomocné latky se znamym tcinkem: benzalkonium-chlorid, fosfaty.
Jeden ml roztoku obsahuje benzalkonium-chlorid 0,05 mg.
Jeden ml roztoku obsahuje fosfaty 0,96 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Oc¢ni kapky, roztok

Ciry, bezbarvy, sterilni roztok, prakticky bez ¢astic,
pH 6,5 az 7,5, osmolalita 280 az 340 mosm/kg

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku u chronického glaukomu s otevienym thlem a nitroo¢ni
hypertenze u dospélych (jako monoterapie nebo jako adjuvantni terapie k betablokatortim).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Doporucena davka je jedna kapka do postizeného oka (o¢i) jedenkrat denn¢ vecer. Davkovani
jedenkrat denné by nemeélo byt piekroceno, protoze Castéj$i podavani mlize vést ke snizeni ucinku na
nitroo¢ni tlak.

Pediatricka populace
Bezpecénost a uc¢innost bimatoprostu nebyla u déti ve véku 0 az 18 let zatim stanovena.

Pacienti s poruchou funkce jater a ledvin

Pripravek Bimican nebyl hodnocen u pacientl s renalni nebo stfedné zavaznou az zavaznou poruchou
funkce jater a ma proto byt u téchto pacientli pouzivan s opatrnosti. U pacientl s anamnézou mirného
jaterniho onemocnéni nebo s abnormalnimi vychozimi hladinami alanin aminotransferazy (ALT),
aspartat aminotransferazy (AST) a/nebo bilirubinu, nemé bimatoprost 0,3 mg/ml o¢ni kapky, roztok
nepiiznivy ucinek na funkci jater v pribéhu 24 mésicu.

Zptisob podani
Pro o¢ni pouziti.
Pokud je pouzivan vice nez jeden topicky ocni 1é¢ivy piipravek, musi se pouzivat s minimalné
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5 minutovym odstupem.
4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na u¢innou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Bimatoprost je kontraindikovan u pacientt, kteti méli podezieni na pfedchozi nezadouci reakci na
benzalkonium-chlorid, ktera vedla k pferuseni 1é¢by.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

O¢ni

Pfed zahajenim 1écby, ma byt pacient informovan o moznosti vzniku periorbitopatie zptisobené
analogy prostaglandinu (PAP) a zvysené pigmentaci duhovky, které byly pozorovany béhem 1é¢by
Bimicanem. Nékteré z téchto zmén mohou byt permanentni a mohou vést k defektu zorného pole a
rozdilnému vzhledu oéi, pokud bylo 1é¢eno pouze jedno z nich (viz bod 4.8).

Béhem [écby o¢nimi kapkami obsahujicimi bimatoprost 0,3 mg/ml byl méné casto (>1/1000 az
<1/100) zaznamenan cystoidni makularni edém. U pacientli se zndAmymi rizikovymi faktory pro
makularni edém (napf. pacienti s afakii, pacienti s pseudoafakii s trhlinou zadniho pouzdra ¢ocky) ma
proto byt ptipravek Bimican pouzivan s opatrnosti.

vvvvvv

nasledkem 1é¢by onimi kapkami roztoku bimatoprostu 0,3 mg/ml. Pacienti se zdvaznymi virovymi
o¢nimi infekcemi v anamnéze (jako je herpes simplex) nebo uveitidou/iritidou maji pfipravek Bimican
pouzivat opatrné.

Bimatoprost nebyl studovan u pacientll s ocnimi zanétlivymi stavy, glaukomem s uzavienym uhlem
neovaskularni nebo zanétlivé etiologie, kongenitalnim glaukomem a glaukomem s tizkym thlem.

Kuze

V mistech, kde roztok bimatoprostu ptijde opakované do styku s povrchem pokozky, mize dochazet k
rustu ochlupeni. Proto je dilezité piipravek Bimican podavat podle pokynt a zabranit tomu, aby stékal
na tvar nebo jiné oblasti kiize.

Respiracni

Bimican nebyl hodnocen u pacientii s poskozenymi respira¢nimi funkcemi. Ackoli jsou k dispozici
pouze omezené informace U pacientd s anamnézou astmatu nebo CHOPN, bylo hlaseno zhorSeni
astmatu, dusnosti a CHOPN, stejné jako zpravy o astmatu v postmarketingovém obdobi.Frekvence
vyskytu téchto ptiznakl neni zndma. Pacienti s CHOPN, astmatem nebo snizenim respiracnich funkei
kviili jinym onemocnénim,maji byt 1éCeni s opatrnosti.

Kardiovaskularni

Bimatoprost nebyl hodnocen u pacientt se srde¢nim blokem vice nez prvniho stupné nebo
nekontrolovanym méstnavym srde¢nim selhanim. Existuje omezeny pocet spontannich hlaseni o
vyskytu bradykardie nebo hypotenze po uZziti ocnich kapek obsahujicich roztok bimatoprostu v davce
0,3 mg/ml. Pacienti s predispozici k nizké srdecni frekvenci nebo nizkému krevnimu tlaku mayji
ptipravek Bimican uzivat opatrné.

Dalsi informace

Ve studiich s bimatoprostem 0,3 mg/ml u pacientt s glaukomem nebo nitroo¢ni hypertenzi bylo
prokézano, Ze Cast¢jsi expozice oka vice nez jedné davce bimatoprostu denn€ miize zptisobit redukci
ucinku pripravku na snizovani nitroo¢niho tlaku (viz bod 4.5). U pacientl pouzivajicich ptipravek
Bimican s dalsimi analogy prostaglandinti musi byt sledovany zmény nitroo¢niho tlaku.



Konzervacni latky

Pripravek Bimican obsahuje benzalkonium-chlorid, ktery se bézné pouziva jako konzervaéni latka
oftalmologickych ptipravki. Benzalkonium-chlorid mize zptsobit podrazdéni oéi, ptiznaky suchého
oka a mlize mit vliv na slzny film a povrch rohovky. M4 byt pouzivan s opatrnosti u pacientd se
syndromem suchého oka a u pacientd s moznym poskozenim rohovky. Pacienti maji byt sledovani v
ptipadé dlouhodobé 1écby.

Pouziti kontaktnich cocek:

Benzalkonium-chlorid miize byt vstieban mékkymi oénimi ¢ockami a miize menit jejich barvu.
Pacienti maji pfed podanim tohoto 1éCivého piipravku vyjmout kontaktni cocky a nasadit je zpét az po
15 minutach.

Byla hlasena bakteridlni keratitida spojend s pouzitim baleni topickych o€nich produktt s vice
davkami. Tato baleni byla neimyslné kontaminovana pacienty, ktefi ve vétSiné pfipadd trpeli
soub&znym o¢nim onemocnénim. Pacientiim s narusenym povrchem o¢niho epitelu hrozi vyssi riziko
bakterialni keratitidy.

Pacienti maji byt pouceni o tom, Ze $picka lahvi¢ky nesmi pfijit do styku s okem, okolnimi
strukturami, prsty ani jinym povrchem, aby nedoslo ke kontaminaci roztoku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Vzhledem Kk tomu, Ze systémova koncentrace bimatoprostu po o¢nim podavani o¢nich kapek
obsahujicich roztok bimatoprostu 0,3 mg/ml je extrémné nizka (méné nez 0,2 ng/ml), nejsou interakce
u lidi o¢ekavany. Bimatoprost je biotransformovan vice enzymy a cestami a v piedklinickych studiich
nebyl pozorovan zadny ucinek na jaterni enzymy, které metabolizuji 1éky.

V klinickych studiich byl bimatoprost pouzivan soubézné s fadou riznych o¢nich betablokatora bez
znamek interakei.

Soubézné pouziti piipravku Bimican s jinymi Iéky pro 1é¢bu glaukomu nez topickymi betablokatory
nebylo béhem adjuvantni 1é¢by glaukomu hodnoceno.

Utinek na snizovani nitrooéniho tlaku u analogii prostaglandinu (napf. bimatoprostu) miize byt nizsi u
pacientt s glaukomem nebo o¢ni hypertenzi, pokud zaroven pouzivaji dalsi analoga prostanglandinu
(viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Nejsou k dispozici zadné adekvatni tidaje o pouziti bimatoprostu u t€¢hotnych Zen. Studie se zvitaty
prokazaly reprodukéni toxicitu pii vysokych maternotoxickych davkach (viz bod 5.3).

Pripravek Bimican nesmi byt v pribéhu té¢hotenstvi uzivan, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Neni znamo, zda je bimatoprost vylucovan do lidského matefského mléka. Studie se zvifaty prokazaly
vylucovani bimatoprostu do mléka. Je zapotfebi rozhodnout o ukonceni kojeni nebo ukonceni 1écby
pripravkem Bimican s ohledem na piinosy kojeni pro dité a piinosy 1é¢by pro danou Zenu.

Fertilita
Udaje o vlivu bimatoprostu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Pripravek Bimican nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Jestlize, stejné jako po jiné o¢ni 1€¢bé€, nastane po podani ptechodné rozmazané vidéni, mél by pacient
pted fizenim nebo obsluhou stroji pockat, dokud neni vidéni ostré.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich bylo vice nez 1800 pacientti Ié¢eno bimatoprostem 0,3 mg/ml ve formé o¢ni
kapky, roztok. Po slouceni idajii Z monoterapie faze III a adjuvantniho pouziti o¢nich kapek roztoku
bimatoprostu 0,3 mg/ml byly nejcastéji hlaSené nezaddouci Gcinky souvisejici s 1écbou nasledujici: rtst
fas az u 45 % pacienti v prvnim roce s poklesem vyskytu ptipadu po 2 letech na 7 % a po 3 letech na
2 %, hyperémie spojivek (vétSinou v naznacich nebo mirna a povazovana za nezanétlivou) az u 44 %
pacientll v prvnim roce s poklesem vyskytu pripadii po 2 letech na 13 % a po 3 letechna 12 % a
sveédéni o¢i az u 14 % pacientd v prvnim roce s poklesem vyskytu ptipadt po 2 letech na 3 % a po 3
letech na 0 %. V prvnim roce pterusilo 1écbu kviili jakémukoliv nezadoucimu t€inku méné nez 9 %
pacientll, ve druhém a tietim roce poklesl pocet ptipadt preruseni 1€cby shodné na 3 %.

Béhem klinickych studii s pfipravkem Bimican 0,3 mg/ml oéni kapky, roztok nebo po uvedeni
ptipravku na trh byly zaznamenany nésledujici nezadouci G¢inky. VétSina z nich byly o¢ni, mirné
nebo stfedné zavazné, zadny z nich nebyl zavazny:

Tabulka 1 ukazuje nezddouci ucinky rozdélené podle frekvence vyskytu a sefazené podle trid
organovych systémi na velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az < 1/10), mén¢ casté (>1/1000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit). V kazdé skuping€ Cetnosti jsou nezadouci ti€inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

T¥ida organovych systémi | Cetnost NeZadouci uc¢inek

Poruchy imunitniho systému | Neni zndme Hypersenzitivni reakce vcetné
znamek a piiznakd o¢ni
alergie a alergické

dermatitidy
Poruchy nervového systému Casté Bolesti hlavy
Méné Casté Zévraté
Poruchy oka Velmi Casté Hyperemie spojivek, svédéni

oc¢i, nadmeérny rast fas,
periorbitopatie zptisobena
analogy prostaglandinu
Casté Keratitis punctata, eroze
rohovky, paleni oci,
podrazdéni oci, alergicka
konjunktivitida, blefaritida,
zhorSeni zrakové ostrosti,
astenopie, spojivkovy edém,
pocit ciziho télesa v oku,
suché oci, bolesti o¢i,
fotofobie, slzeni, vytok z oci,
zhorSeni zraku/rozmazané
vidéni, zvy$ena pigmentace
duhovky, ztmavnuti fas,
erytém vicek, svédéni vicek
Méné casté Krvaceni do rohovky,
uveitida, cystoidni makularni
edém, iritida, blefarospazmus,
retrakce vicek, periorbitalni
erytém, otoky vicek




Neni zndmo nepohodli oka
Cévni poruchy Casté Hypertenze
Respiracni, hrudni a Neni zname Astma, exacerbace astmatu,
mediastinalni poruchy exacerbace CHOPN a
dyspnoe
Gastrointestinalni poruchy Méné Casté Nauzea
Poruchy kiize a podkozni Casté Pigmentace klize kolem oci
thané Méné¢ casté Hirsutismus
Neni znamo Zména barvy kuze
(periokularni)
Celkové poruchy a reakce Méng Casté Astenie
Vv misté aplikace
VySetieni Casté Abnormalni jaterni testy

Popis vybranych nezadoucich uc¢inkt

Periorbitopatie zptisobena analogy prostaglandinu (PAP)

Analoga prostaglandinu, véetné Bimican, mohou vyvolat periorbitalni lipodystrofické zmény, které
mohou vést k prohloubeni zdhybu o¢niho vicka, ptdze, enoftalmu, retrakci o¢niho vicka, involuci
dermatochalazie a odhaleni dolni ¢asti skléry. Zmény jsou vétSinou mirné, mohou se objevit uz jeden
meésic po zahajeni 1écby ptipravkem Bimican a mohou mit za nasledek defekt zorného pole, kterého si
pacient nemusi byt védom. PAP je také spojena s periokularni hyperpigmentaci nebo zménou barvy
ktize a hypertrich6zou. Vsechny tyto zmény byly ale oznaceny za ¢astecné nebo zcela reverzibilni po
preruseni 1é¢by nebo po piechodu na jinou 1écbu.

Hyperpigmentace duhovky

Zvysena pigmentace duhovky je pravdépodobné trvald. Zména pigmentace je zptisobena spise
zvySenym obsahem melaninu v melanocytech, nez zvySenim poctu melanocyta.

Dlouhodobé ucinky zvysené pigmentace duhovky nejsou znamy. Zména barvy duhovky pozorovana
pti ocnim podani bimatoprostu nemusi byt patrna po né€kolik meésict ¢i let.

Obvykle se hnéda pigmentace okolo zorni¢ky rozsiti soustfedné smérem k okraji duhovky a cela
duhovka nebo jeji ¢asti zhnédnou. Zda se, Ze 1écba nema vliv na matetska znaménka, ani pihy na
duhovce. Po 12 mésicich byla zaznamenana 0,5% incidence hyperpigmentace duhovky pfi podavani
bimatoprostu ve formé o¢nich kapek, roztoku o koncentraci 0,1 mg/ml. Po stejné dobé byla incidence
tohoto ucinku u bimatoprostu ve formé o¢nich kapek, roztoku o koncentraci 0,3 mg/ml 1,5 % a po

3 letech 1éCby se nezvysila.

Nezadouci ucinky hlasené s o¢nimi kapkami obsahujicimi fosfaty.
U nékterych pacientl s vyrazné porusenou rohovkou byly v souvislosti s pouzitim o¢nich kapek
obsahujicich fosfaty velmi vzacné hlaseny ptipady kalcifikace rohovky.

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZzadouci t¢inky na adresu

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani
Nebyl hlasen zadny ptipad pfedavkovéni a neni pravdépodobné, Ze by po podéani do oka nastal.

Pokud dojde k ptedavkovani, méla by byt 1écba symptomaticka a podptirna. Pokud je bimatoprost
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nahodné pozit, mohou byt uzite¢né nasledujici informace: pti dvoutydennich peroralnich studii
provedenych u laboratornich potkani a mysi nevznikla pti davkach do 100 mg/kg/den zadna toxicita.
Tato davka vyjadiena v mg/m? je nejméné 70krat vy$si nez ndhodné davka jedné lahvicky
bimatoprostu 0,3 mg/ml o¢ni kapky, roztok pro 10 kg dité.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, analoga prostaglandini, ATC kod: SO1EE03
Mechanismus ucinku

Mechanismem uc¢inku, kterym bimatoprost redukuje nitroo¢ni tlak u lidi, je zvySeny odtok nitroo¢ni
tekutiny trabekularni siti komorového thlu a zvySeny odtok uveoskleralni cestou. SniZzovani

nitroo¢niho tlaku za¢ina ptiblizné 4 hodiny po prvnim podani a maximalniho ucinku je dosazeno
ptiblizn€ béhem 8 az 12 hodin. SniZeni nitroo¢niho tlaku ptetrvava nejméné 24 hodin.

Bimatoprost je silné o¢ni hypotenzivum. Je to synteticky prostamid, strukturaln¢ blizky prostaglandinu
Faq (PGF2q), ktery nepusobi cestou znamych prostaglandinovych receptorti. Bimatoprost selektivné
napodobuje ucinek nové objevenych biosyntetizovanych substanci nazyvanych prostamidy. Nicméngé
prostamidové receptory dosud nebyly strukturalné identifikovany.

Béhem 12 mési¢ni monoterapie bimatoprostem 0,3 mg/ml u dospélych je proti timololu hlavni zména
v ranni vychozi hodnoté (8:00) nitroo¢niho tlaku v rozmezi od -7,9 do -8,8 mmHg. Primérné denni
hodnoty nitroo¢niho tlaku, métené pti kazdé navstéve po celou dobu 12mésicni studie, se nelisily o
vice nez 1,3 mmHg béhem dne a nikdy nebyly vys$si nez 18,0 mmHg.

V 6 mésiéni klinické studii bylo u bimatoprpostu 0,3 mg/ml na rozdil od latanoprostu pozorovano
statisticky nejvétsi snizeni rannich stfednich hodnot nitrooéniho tlaku (hodnoty od -7,6 do -8,2 mmHg
u bimatoprostu oproti -6,0 do -7,2 mmHg u latanoprostu) v prib&hu vSech navstév béhem studie.
Hyperémie spojivek, rist fas a svédéni oCi byly statisticky signifikantné ¢astéj$i u bimatoprostu nez u
latanoprostu, nicméné piipady pieruSeni 1écby z divodu nezadoucich ucinkti byly ojedinélé a bez
statisticky signifikantniho rozdilu.

Ve srovnani s 1écbou samotnymi betablokatory snizila adjuvantni terapie betablokatorem a
bimatoprostem 0,3 mg/ml ranni (8:00) stfedni nitrooéni tlak o -6,5 az -8,1 mmHg.

Omezené zkusenosti jsou s pouzitim u pacientd s glaukomem s otevienym uhlem, s
pseudoexfoliativnim a pigmentovym glaukomem a u pacientii s chronickym glaukomem s uzavienym
uhlem s prichodnou iridotomii.

Béhem klinickych studii nebyl pozorovan zadny klinicky relevantni uc¢inek na srdecni frekvenci a
krevni tlak.

Pediatricka populace
Bezpecnost a i¢innost bimatoprostu u déti ve véku 0 az 8 let zatim nebyla stanovena.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Bimatoprost in vitro velmi dobie penetruje lidskou rohovkou a sklérou. Po o¢nim podani dospélym

pacientlim je systémova expozice bimatoprostu velmi nizka bez akumulace béhem doby podavani. Pii
podavani jedenkrat denné po jedné kapce bimatoprostu 0,3 mg/ml do obou o¢i po dobu dvou tydnt je
dosazeno vrcholové koncentrace v krvi béhem 10 minut po podani a k naslednému snizeni na nejnizsi
detekovatelnou hodnotu (0,025 ng/ml) doslo béhem 1,5 hodiny po aplikaci. Stiedni Cmax @ AUC o-24n0d.
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hodnoty byly 7. a 14. den podobné, piiblizn¢ 0,08 ng/ml respektive 0,09 ngehod/ml, coz ukazuje, ze
rovnovazného stavu koncentrace bimatoprostu bylo dosazeno béhem prvniho tydne o¢niho podavani.

Distribuce

Bimatoprost je stfedné distribuovan do télesnych tkani a systémovy distribucni objem je u ¢loveka
ustalen na 0,67 Ikg. V lidské krvi je bimatoprost pfedevs$im v plazmé. Vazba bimatoprostu na
plazmatické bilkoviny je piiblizné 88 %.

Biotransformace
Jakmile je po o¢nim podéani dosazeno systémové cirkulace, je bimatoprost hlavni cirkulujici slozkou
v krvi. Bimatoprost podléha oxidaci, N-deetylaci a glukuronidaci a tvofi se fada riiznych metabolitd.

Eliminace

Bimatoprost je primarné eliminovan ledvinami, vice nez 67 % z intravendzni davky podavané
zdravym dobrovolnikiim bylo vylou¢eno moci, 25 % bylo vylouceno stolici. Polo¢as eliminace
stanoveny po intraven6znim podani byl ptiblizn€ 45 minut. Celkova krevni clearance byla

1,5 I/hod/kg.

Charakteristiky u starSich pacientt:

U starsich pacient (65 let a vice) byla pti davkovani bimatoprostu 0,3 mg/ml dvakrat denné stiedni
hodnota AUC ¢-24n0d bimatoprostu 0,0634 ngehod/ml, coz je vyrazné vice nez 0,0218 ngeshod/ml u
mladych zdravych dospélych osob. Toto zjisténi vSak neni klinicky relevantni vzhledem k tomu, ze
systémova expozice starSich i mladSich osob byla pii oénim podavani velmi nizka. Béhem uzivani
nedochazelo ke kumulaci bimatoprostu v krvi a bezpecnostni profil pro starsi i mladé pacienty byl
podobny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich povazovanych za dostate¢né
prevysSujici maximalni expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu pro klinické pouziti.

Oc¢ni podavani bimatoprostu opicim v koncentraci > 0,3 mg/ml denné po dobu jednoho roku zpiisobilo
zvySeni pigmentace duhovky a reverzibilni na davce zavisly periokularni efekt charakterizovany
prominujici horni a/nebo dolni ryhou a rozsifenim palpebralni §térbiny. Zda se, ze zvySeni pigmentace
duhovky je zpiisobeno zvysenou stimulaci produkce melaninu v melanocytech, a ne zvySenim poctu
melanocytd. Zadné funkéni ani mikroskopické zmény ve vztahu k periokularnim u¢inkéim nebyly
pozorovany a mechanizmus u¢inku na periokuldrni zmény neni znam.

Bimatoprost nebyl v sériich in vitro a in vivo studii mutagenni ani karcinogenni.

Bimatoprost nenarusoval u potkant fertilitu az do davky 0,6 mg/kg/den (nejméné 103 nasobna
planovana expozice u ¢loveka). V embryofetalni vyvojové studii byl pozorovan vznik abortd, ale
zadny vliv na vyvoj u mysi a potkant pii davkach, které byly nejméné 860 krat, resp. 1700 krat vyssi
nez u ¢lovéka. Tyto davky byly vysledné pfi systémovém podavani nejméné 33 X respektive 97 x
vy$$i nez mnozstvi urcené pro ¢lovéka. V peri/postnatalnich studiich u potkanti zpiisobila matetska
toxicita redukci gestacniho ¢asu, smrt plodu a snizeni t€lesné hmotnosti mlad’at o > 0,3 mg/kg/den
(nejméné 41 krat vyssi, nez predpokladana expozice loveéka). Neurobehavioralni funkce potomkt
nebyly ovlivnény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat kyseliny citronové



Chlorid sodny

Benzalkonium-chlorid

Roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l a/nebo roztok hydroxidu sodného 1 mol/1 (pro upravu pH)
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

4 tydny po prvnim otevieni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila, nepruhledna lahvicka z polyethylenu o nizké hustoté s bilym neprihlednym kapatkem
z polyethylenu o nizké hustoté a bilym neprthlednym Sroubovacim vickem garantujicim neporusenost
obalu z polyethylenu o vysoké hustoté. Jedna lahvicka obsahuje 3 ml roztoku.

Kartony obsahuji 1, 3 nebo 6 lahvicek.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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