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LUMIGAN®

Solucion oftalmica

Bimatoprost

2. COMPOSICION:

Cada mL de Solucion Oftdlmica contiene:

Ingrediente Activo: Bimatoprost 0.3 mg.

Preservante: Cloruro de benzalconio 0.05mg o . .
Excipientes: Fosfato de sodio dibasico heptahidratado, cloruro de sodio, 4cido citrico monohidratado,
acido clorhidrico y/o hidréxido de sodio para ajuste de pH, agua purificada.

LUMIGAN® es una solucion oftalmica estéril.

Via de Administracion: Conjuntival

3. DESCRIPCION: ) ) o )

LUMIGAN® (solucidn oftdimica de bimatoprost) al 0,03% es un analogo sintético de la prostamida
con actividad hipotensiva ocular. Su nombre quimico es (Z)-7 [1R,2R,3R,5S]-3,5-Dihidroxi-2-[(1E,3S)-
3-hidroxi-5- fenil-1-pentenillciclopentil] - N-etil- 5-heptenamida, y su peso molecular es de 415.58. Su

formula molecular es C,.H, NO,. Su estructura quimica es:
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Bimatoprost es un polvo soluble en alcohol etilico y en alcohol metilico y ligeramente soluble en
agua. LUMIGAN® es una solucion oftélmica clara, isotonica, incolora y estéril con una osmolalidad de
aproximadamente 290 mOsmol/kg. EI pH durante su vida Uil oscila entre 6.8y 7.8.

4. INDICACIONES:

LUMIGAN® esté indicado para la reduccion de la presion intraocular elevada (PIO) en pacientes
con glaucoma o con hipertension ocular (OHT) (como monoterapia o como terapia adyuvante a los
bloqueadores beta).).

5.POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION:

Dosis Estandar en Adultos.

LUMIGAN® la dosis recomendada es 1 (una) gota en el(los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia en la noche.

La dosis de LUMIGAN® no deberé exceder de mas de una vez al dia porque se ha demostrado que la

administracién mas frecuente puede disminuir el efecto reductor de la presién intraocular (Ver seccion

7, Advertencias y Precauciones).

LUMIGAN® se puede utilizar concomitantemente con otros medicamentos oftalmicos topicos para

reducir la presion intraocular (Ver seccion 7, Advertencias y Precauciones). Si se esta utilizando més de

gn ~l‘_r’ne(.jicamen'ro oftdlmico tdpico, cada uno de estos se debera administrar con un intervalo minimo
e 5 minutos.

6. CONTRAINDICACIONES: LUMIGAN® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
clinicamente significativa al bimatoprost o a cualquiera de los excipientes.

7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Inflamacién intraocular

Los analogos de prostaglandinas incluyendo Bimatoprost se han reportado que pueden causar
inflamacidn intraocular. Ademas, debido a que estos productos pueden agravar lainflamacion, se debe
tener precaucion en pacientes con inflamacion intraocular activa (por ejemplo, uveitis).

Edema macular

Se ha reportado edema macular, incluido edema macular cistoide, durante el tratamiento con la
solucion oftdlmica de bimatoprost al 0.03% para la PIO elevada. LUMIGAN® se deberd utilizar con
precaucion en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con una capsula del lente posterior
rota, 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema macular (por ejemplo cirugia intraocular,
oclusiones de las venas retinales, enfermedad inflamatoria ocular y retinopatia diabética).
Pigmentacion del iris

Se ha reportado aumento de la pigmentacion del iris cuando se ha administrado la solucion de
Bimatoprost. A los pacientes se les debera informar del potencial de aumento de la pigmentacion café
del iris, la cual es probable que sea permanente. El cambio en la pigmentacion se debe al aumento del
contenido de melanina en los melanocitos y no al aumento del nimero de melanocitos. Se desconocen
los efectos en el largo plazo del aumento de la pigmentacion iridial. Los cambios en el color del iris
observados con la administracion oftalmica de bimatoprost podrian no hacerse evidentes por varios
meses o aios. El tratamiento no parece afectar ni los nevos ni las pecas del iris.

Pigmentacion del Tejido Periorbital

Se ha reportado %Je la solucion oftalmica de bimatoprost produce cambios en los tejidos pigmentados.
Cuando LUMIGAN® al 0.03% (multidosis) fue instilado directamente en el ojo (para el tratamiento de
la PIO elevada), los cambios pi%mentarios reportados con mayor frecuencia fueron aumento de
la gigmentacién del tejido periorbital (parpado), de las pestanas y del iris (Informes de los Estudios
192024-008 y 192024-009). Se ha reportado que la pigmentacion del tejido periorbital es reversible en
algunos pacientes.

Crecimiento de vello fuera del area de tratamiento

Existe el potencial de que se presente crecimiento de vello en areas donde la solucion de LUMIGAN®
entre repetitivamente en contacto con la superficie de la piel. Por lo tanto, es importante aplicar
LUMIGAN® siguiendo las instrucciones y evitar que escurra sobre las mejillas u otras areas de la piel.
Lesiones y contaminacion

Se han recibido reportes de queratitis bacteriana asociada al uso de envases multidosis de productos
oftalmicos tdpicos. Estos envases han sido inadvertidamente contaminados por pacientes que, en la
mayoria de los casos, tenian una enfermedad ocular concurrente. Los pacientes con disrupcion de la
superficie epitelial ocular se encuentran en mayor riesgo de desarrollar queratitis bacteriana.

Alos pacientes se les deberd dar instrucciones para evitar que la punta del envase dispensador entre en
contacto con el 0jo o con las estructuras que lo rodean para evitar lesiones oculares y contaminacion de
la solucion (practica médica estandar).

Uso de lentes de contacto

LUMIGAN® 0,03% (multidosis) contiene el preservante cloruro de benzalconio, el cual podria ser
absorbido por los lentes de contacto blandos y ocasionar su decoloracion. A los pacientes que utilicen
lentes de contacto blandos (hidrofilicos) se les deberan dar instrucciones de retirarse los lentes de
contacto antes de la administracion de LUMIGAN® (multidosis) y de esperar como minimo 15 minutos
despugs d)e la administracion antes de volverse a colocar los lentes de contacto blandos (préctica médica
estandar).

Unicamente para las Indicaciones de Reduccicon de la PIO

Posible crecimiento de las pestafias

Antes de iniciar el tratamiento a los pacientes se les debera informar de la posibilidad de crecimiento
de las pestanas, ya que este fenomeno se ha observado durante el tratamiento con analogos
de las prostaglandinas, incluido LUMIGAN® (Informes de los Estudios 192024-008, 192024-009,
192024-014 y MM-HTL-001).

Condiciones Inflamatorias u otros Glaucomas

LUMIGAN® no ha sido estudiado en pacientes con condiciones oculares inflamatorias, neovasculares,
inflamatorias, glaucoma de dngulo cerrado, glaucoma congénito ni glaucoma de angulo estrecho.

Uso con Analogos de las Prostaglandinas

En estudios de LUMIGAN® al 0.03% en pacientes con glaucoma o hipertension ocular, se ha demostrado
que la exposicion mas frecuente del ojo a mas de una dosis de bimatoprost al dia puede disminuir
el efecto reductor de la PIO (Informes de los Estudios 192024-008 y 192024-009). A los pacientes que
utilicen LUMIGAN® con otros analogos de las prostaglandinas se les deberd monitorear para determinar
cambios en su presion intraocular.

8. INTERACCIONES DEL MEDICAMENTO:
No se han realizado estudios de interaccion. No se prevén interacciones en los seres humanos,
gorque las concentraciones sistémicas de bimatoprost son extremadamente bajas (menos de
.2ng/mL) desdpués de la dosificacion ocular con gotas oftélmicas de bimatoprost al 0.03%. Bimatoprost
es metabolizado por multiples enzimas y rutas, y no se ha observado ningun efecto sobre las enzimas
heFétlcas metabolizadoras de los medicamentos en estudios preclinicos en ratas g monos (Informe
del Estudio PK-99-100). En estudios clinicos, las gotas oftaimicas de Lumigan® al 0.03% (multidosis) se
utilizaron concomitantemente con un sinnimero de agentes betabloqueadores oftalmicos diferentes
sin evidencia de interacciones. El uso concomitante de LUMIGAN® y de agentes antiglaucomatosos
diferentes a betabloqueadores topicos no se ha evaluado durante la terapia adyuvante del glaucoma.
Existe el potencial de que disminuya el efecto reductor de la PIO de los analogos de prostaglandinas (por
ejemplo, LUMIGAN®) en pacientes con glaucoma o hipertension ocular cuando es utilizado con otros
anélogos de las prostaglandinas (Ver seccion 7, Advertencias y Precauciones).

9. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS:
EMBARAZO . L .

No hay estudios adecuados y bien controlados de la administracion de LUMIGAN® en mujeres
embarazadas. Debido a (Tue los estudios reproductivos realizados en animales no siempre predicen la
respuesta humana, LUMIGAN® se debera administrar durante el embarazo tinicamente si el beneficio
potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

LACTANCIA

Se desconoce si la solucion del LUMIGAN® es excretada en la leche materna humana, aunque en
estudios realizados en animales, se ha demostrado que bimatoprost es excretado en la leche materna.
Debido a que medicamentos son excretados en la leche materna humana, se deberd ejercer precaucion
al administrar LUMIGAN® a mujeres lactantes.

USO PEDIATRICO ) )

El uso en pacientes pediétricos no ha sido evaluado y por lo tanto el uso no est4 recomendado en nifios
ni adolescentes.

USO GERIATRICO . . . o .

No se han observado diferencias clinicas generales en cuanto la seguridad o la eficacia entre pacientes
geritricos y otros pacientes adultos. (Reporte de los estudios 192924-032, 192024-012, PK-00-065;
Reporte de los Estudios de 3 meses 192024-008 y 192024-009).

DISFUNCION RENAL

No hay informacion especifica de esta poblacion de pacientes y el producto se deberd utilizar por lo
tanto con precaucion en este tipo de pacientes.

DISFUNCION HEPATICA ) o )

LUMIGAN® no se ha estudiado en pacientes con disfuncion hepéatica entre moderada y severa y se
debera utilizar por lo tanto con precaucion en este tipo de pacientes. En los pacientes con historia de
enfermedad heptica leve o con una ALT, AST y/o bilirrubina anormales en la linea de base, LUMIGAN®
(bimatoprost al 0.03%) no tuvo ningun efecto adverso sobre la funcion hepética en 48 meses [Reporte
de los Estudios 192024-008 y 192024-009 (estudios de fase 3 de 1 afio] y 192024-014 (extension de los
estudios de fase 3 hasta por 48 meses en total)].

LUMIGAN® no ha sido estudiada en pacientes con compromiso de la funcin respiratoria y por lo
tanto se deberd utilizar con Precaupién en estos pacientes. En estudios clinicos, en pacientes con una
historia de compromiso de la funcion respiratoria, no se observaron efectos respiratorios indeseables
significativos. (informe de los estudios a 12 meses 192024-008 y 192024-009).

10. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y DE UTILIZAR MAQUINARIA:

Al igual que ocurre con cualquier tratamiento ocular, si se presenta vision borrosa transitoria con
la instilacion, el paciente debera esperar hasta que la vision se aclare antes de conducir o de utilizar
maquinaria.

11. REACCIONES ADVERSAS: Estudios Clinicos - LUMIGAN® al 0.03% - Estudios 192024-008, 192024-009,
192024- 018T y 192024-021T

Monoterapia:

Al combinar la informacion de 12 meses de 2 estudios de monoterapia de fase 3 que compararon
la solucion de gotas oftdlmicas de LUMIGAN® al 0.03% una vez al dia con timolol, en pacientes con
glaucoma o hipertension ocular (Informe de los Estudios 192024- 008 y 192024-009), los eventos
adversos, relacionados con el tratamiento, reportados con mayor frecuencia fueron: hiperemia
conjuntival (principalmente leve y considerada de naturaleza no inflamatoria) en el 45% de los
pacientes, crecimiento de las pestanas (43%) y prurito ocular (15%). Menos del 9% de los pacientes
descontinuaron debido a un evento adverso. Los estudios de extension hasta 5 afios no indicaron
ningun efecto secundario no observado ya en los estudios de 12 meses (Informes de los Estudios
192024-014 y MMHTL-001).




Los siguientes efectos indeseables se reportaron durante las pruebas clinicas de monoterapia con
las gotas oftdimicas de LUMIGAN® al 0.03% y que Allergan considerd que estaban posiblemente
asociados al tratamiento. La mayoria fueron oculares, entre leves y moderados, y ninguno fue serio.
Los datos fueron incluidos de los tratamientos Una Vez al Dia con LUMIGAN® al 0.03% de los estudios
que tenian un grupo de control tratado con Timolol (Informes de los Estudios 192024-008, 192024-009,
192024-018T y 192024-021T, estudios de 12 meses) con una N combinada de 739 pacientes tratados con
LUMIGAN® al 0.03% y de 504 tratados con Timolol.

La frecuencia se definio asi: Muy Comdn (= 1/10); Comin (= 1/100 y < 1/10); Poco comin
(211,000 y < 1/100); Raro (= 1/10,000'y < 1/1,000); Muy Raro (<1/10,000).

Desdrdenes oculares

Muy comdn: Hiperemia conjuntival/ocular, Crecimiento de las pestafas, Prurito ocular.

Comdn: Conjuntivitis alérgica, Astenopia, Blefaritis, Pigmentacion blefaral, Edema conjuntival,
Supuracion ocular, Irritacion ocular, Dolor ocular, Cambio de color de las pestafas (oscurecimiento),
Eritema de los parpados, Prurito de los parpados, Sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, Aumento
de la pigmentacion del iris, Aumento de la lagrimacion, Ardor ocular, Resequedad ocular, Fotofobia,
Queratitis punteada, Alteracion visual/Vision borrosa.

Poco comun: Iritis.

Poco comun: Hirsutismo.

Terapia Adyuvante:

En 2 ensayos clinicos aleatorizados, enmascarados, en pacientes con glaucoma o hipertension ocular,
tratados con LUMIGAN® 0,03% solucion oftalmica en gotas una vez al dia y blogueador beta dos veces
al dia (N = 246) [Informes de los Estudios 192024-501 y 192024-502], el tnico evento adverso adicional
relacionado con el tratamiento que atn no ha sido mencionado para la monoterapia fue:

Trastornos oculares

Comin: Empeoramiento de la agudeza visual.

EXPERIENCIA POSCOMERCIALIZACION - LUMIGAN® al 0.03%

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso poscomercializacion de LUMIGAN®
al 0.03% (Documentos de Justificacion, 2008, 2011, 2012, 2014, 2015, 2016, 2018, 2021). Como el informe
pos comercializacion es voluntario y de una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar
confiablemente la frecuencia de estas reacciones:

Desdrdenes oculares

Cambios periorbitarios y palpebrales asociados con atrofia de la grasa periorbitaria y rigidez de la
piel que provocan una profundizacion del surco palpebral, ptosis palpebral, enoftalmos y retraccion
palpebral, Eritema (periorbitario), Edema palpebral, Edema macular, Malestar ocular.

Desordenes de la piel y del tejido subcutaneo

Crecimiento anormal de cabello, cambio de color de la piel.

Desordenes gastrointestinales Nauseas

Desordenes del sistema inmune Reacciones de hipersensibilidad incluyendo signos y sintomas de
alergia ocular y dermatitis alérgica

Desordenes del sistema nervioso Mareo, Cefalea

Desdrdenes respiratorios, toracicos y mediastinales Asma, exacerbacion de asma, disnea.

Desordenes vasculares Hipertension

12. SOBREDOSIS:

No hay informacion disponible de sobredosis en humanos. Si se presenta sobredosis, el tratamiento
debera ser sintomatico y de soporte. Si LUMIGAN® es ingerido accldentalmente la siguiente
informacion podria ser de utilidad: en estudios de 2 semanas con dosis orales en ratas y ratones, las
dosis de himatoprost de hasta 100 mg/kg/dia no produjeron ninguna toxicidad. Esta dosis expresada
en mg/m? es como minimo 70 veces mayor que la dosis accidental de un frasco de la solucion de gotas
oftalmicas de bimatoprost al 0.03% en un nifio de 10 kg.

13 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS:
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Eficacia Clinica LUMIGAN® 0,03% (Multidosis)

Estudios de Monoterapia de Fase 3

En dos estudios de fase 3 de 12 meses de duracién, se comparo la seguridad y eficacia de LUMIGAN® 0,03% D, dosis noctuma, como tratamiento en monoterapia para la PIO
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Alfinalde los 4 aos (Informe de Estudio 192024-014 de 48 meses), o tratamiento con LUMIGAN® 0,03% QD mostr6 una efcacia superior al timolol BID.

En un estudio clinico de fase 3b de 6 meses LUMIGANF 0,03% solucion oftélmica en e frente a atanoprost, se observd una reduccion estadisticamente superior en la PIO media

matutina (la cual varic de 7,6 2 82 mmHg para bimatoprost frente a —6,0 a 7,2 mmHg para latanoprost) e todas las visitas & lo largo del estudio. Adems, en todos los puntos de

tiempo de seguimiento,los valores medios de a PIO fueron signifcativamente menores con bimatoprost que con latanoprost (informe de Estudio 192026-010).
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Indicacion para la Reduccidn de la PIO
Se dispone de experiencia limitada en su uso en pacientes con glaucoma de 4ngulo abierto con glaucoma pseudoexfoliativo y pigmentario, y glaucoma crénico de 4ngulo cerrado
coniridotomia patente.

das o5 Idicaciones

fectos i e relevantes relacionad respectoalafr diacay la presion arterial
Erlos pacientes inscritos en los estudios a largo plazo de LUMIGAN® 0,03% (multidosis) que tenian antecedentes de enfermedad hepética o ALT, AST ylo bilirrubina anormaes al
inicio del estudio, LUMIGAN® 0,03% no tuvo ningdn efecto adverso sobre la funcion heptica durante 48 meses. Con respecto a las pruebas de funcion heptic, la revision de los
datos generales del ensayo clinico para LUMIGAN 0,03% mostro que la gran mayoria de los valores de o pacientes permanecieron relativamente inaherados en todos los grupos
de tratamiento durante el periodo de estudio. Cuando parecio haber un empeoramiento clinicamente relevante, fue posible documentar un historial médico o una medicacion
que por lo menos podia explicar la anomalia. Esto sugiere que los pacientes con disfuncion hepética previa no presentan un mayor riesgo de empeoramiento de la

enfermedad establecida
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plasma humano en concentraciones que fluctuaron entre 1y 250 ng/mL de una forma . (No nlbre e
calcular el margen de sequridad de bimatoprost entre Ia especie). Hasta el 20% de bimatopr fluctuaron
ente 02100 yginl. d neforma aén ndependtede a concenircion(rfores oS Eodos PCARIIE Py ¥ PK R

E

i 10-95- i lasangre una [ i6nsistémi
despuesdeladoslﬂcacmn ocular, Bimatoprost experimenta i oo eemaclényd 6 para'ormarunavanedad diversa de metabolitos. Los
conjugados glucurdnidos de bimatoprost son el metaboiito
més abundante excretado en la orina y las heces (Informes de los Estudios PK-95-013; PK-97- 004; PK-99-037; PK99-113 y PK 99-047). Existe evidencia de que la hidrdlisis de
bimatoprost en la forma de dcido libre no es un prerrequisito para su actividad hipotensiva ocular (Krauss y Woodward, 2004; Cantor y otros, 2007). Los efectos del tratamiento
con bimatoprost sobr s enims hepticas metabozadoras el mecicamento s invefigaron en atas y monas después de un mes do adminisiacion inavenosa dire Las

minimo 4000 oftdlmica una veza dia.
hepét En las ratas hembra,

se observo un aumento de la actividad de [a UDP- glucuronosil transferasa.
o atas macho, s iicce hllszga furon ufa reucion marginal del Indicsde 16-hirxiacidn da latstotarona. No s espera qus ninguna do st cbservaconss tanga
algunsconsecueniaclirament mportaneen o sees humanos(nform dl EtuoP551001.

Después de la dosis intravenosa de bimatoprost radioetiquetado (3.12 pgkg) a seis suetos sanos, la concentracién méxima en sangre promedio de radioactividad total fue de
148090/ L L racoactced total u lminedade cuerpo con unaice medi corta e 174 hras,Lsconcntaicnonsargr d bimetoprstntact e s 1220/ n
méximo,y dcing téicements con ura via medis doclminacin d 071 o 45 minutos). Las en sangre del AGN 191522, el metabolto
ido G, ueron mucho menorss e e bimatoptoet poraue s concentracio o (e 0a 0.2 g, L aiminacon orlde I sangrs (co ds bmtoprost inmorificado fue
de 1.50 Linkg (informes de los Estucios 192024-005 y PX- 99-001). EI 67% de la dosis administrada de bimatoprost fue excretada en la oina con sdlo una fraccion minima excretada
como férmaco inalterado.
E125% d a doss ug rocuporad n s s, d sl f 15.40% fsron liminados como fmacinaerado (fomesdeosEstucios 62024005 PS8.001)
lnicas Especiales
Carzctenstmzs en Pacientes Ancianos
hubo acumulacion sistémica significativa de bimatoprost después de la dosificacion dos veces al dia durante 7 dias en pacientes jovenes (18-44 aios, media = 285)
’ acites anianos (5580 anos, media = 7,0 (nfrmes de os Esudios 152024012  PK -00-065). EI bimatoprost aparecid rapidamente en la sangre en ambos grupos etarios
 estuvo por debajo del LLOQ en 1,5 horas en la mayoria de los pacientes. La exposicion sistémica fue mayor en los ancianos que en los jovenes tanto después de dosis Gnicas
como multiples (124% y 213%, respectivamente. EI valor medio de AUC,, de 0,0634 nghrimL en suetos ancianos fue estadistca y significativamente mayor que el de
00218 ngehrimLen su]ems Jovenes o que suger a exisencia de un efecto 8613 edad. Sin embergo, et hllazgo no es considerado cinicamentzrlevanteya que el bimatoprost
1a poblacion los Estudios 192024-012 y PK-00-065; Informes de los Estudios
102024081 162024:008de 3 esesl.

15. SEGURIDAD PRECLINICA:
Estudios de Toxicidad Aguda y Crénica

Los efectos en los estudios no clinicos sélo
poca relevancia para o uso cinico,

Se ha evaluado la toxcidad del bimatoprost en estudios de instiacién ocular de hasta 1 mes de duracién en canelos blancos de Nueva Zelanda (NZW) {Informes de los Estudios
TX97033 y 1012C 2968 58), de hasta 6 meses de duracion en conejos holandeses (DB) (Informes de los Estudios TX97032, TX98004 y TX98025) y hasta 1 mes de duracion en perros
(\Morme de Estudio 1012C 3137 5).

con lo sufic excesivas respecto ala exposicion méxima en humanos, lo que indica

NZW dios de 3di los de 1 fones tan bajas como
0001%.Sin embargo, los conejos a \usquese les administraron soluciones dep\acebu mostaron i esuesa Los [ i
love transiorio en concentraciones fan bajas como 001%,y en los contoles con placebo. La de bimatoprost o placebo e conejos DB no causo sensibilidad ocular
coneios NZI  peros I, pero o n coneios 8 e etieron famsma bimatoprosty placebo D,
auelogrd un AUCdS q

lueapvux\madameme&vecesmayorquee\va\uvenhumanus fante del régimen dlinco d e

Nose abseraron fcts sitémioo elacionadoscon o ttamirtoen oo cynomelgus o s 3pco una formuacion ofdimicade bimatoprostal 00% o l 0.% en el
0jo una o dos veces al dia durante 1 afio (Informe de Estudio 6177-110] Se observé un aumento en la pigmentacion del iis en aigunos animales en todos [os grupos tratados. No
se observo ningGn aumento en el nmero de melanocitos asociado con la pigmentacion. Parece que el mecanismo de aumento de la pigmentacion del irs se debe  una mayor
estmulcon delagroducinde el n los meancios 10 n aumenio el nmero demelancis formedeEstudc 81000329

nforme de Estucio 6177.113) E1 e s Pt Seonade Dot P
EslehaHalgosug\erequelose(eclus locales son importantes y pueden estar d dio el ojo.

Los monos a los que se les administro 1 gota de bimatoprost al ,03% una vez a i o dos veces al dia 0 blma(opvos( 1 0.1% dog veces alti durante 52 semans mesiraron un
aumeng elscionadoconf dois en fa prominenci d o surco percclaes, I s o como esado unensanchaiento e s fisra papabtlcl o ttaco (fome do
Estudio 6177-110l. La gravedady la i relacionaro Ta dosis. No se observs ni bio funcional o

cambio periccular, La doss més ata (0,1% dos vece a i) produjo o 1o i G vedes 1 xposion STATLR I aco dbservaa an maros atadts con 190t o g4
0jo de bimatoprost al 0,03% una vezal dia durante 2 semanas.

También se observo este efecto con la administracion intravenosa de 0,01 mgkg/dia en monos durante 17 semanas (informe de Estudio 6177-113). La administracion intravenosa
de 0,01 mgkg/dia produjo un AUCe 235 veces mayor que el de los seres humanos que recibieron un 0,03% de forma ocular OD. En ambos estudios, lo efectos perioculares fueron
resuehtos tras la interrupcion del ratamiento. No se detectaron anomalias funcionales o anatomicas del ojo. Se desconoce la causa subyacente de la prominencia de los surcos y el

ocular como intravenosa de bimatoprost, estos estudios sugieren que existen efectos locales especifcos del receptor subyacentes a los efectos perioculares en monos. Dado que

Jos efectos perioculares se produjeron con exposiciones que variaron de 8 a 235 veces mayores que las de los seres humanos, dado el régimen clinico méximo previsto, el riesgo

para los seres humanos es bajo.

No se observaron efectos en ratones que recibieron 4 mg/kgdia de bi por via oral durante 3 meses (Informe de Estudio ALG 043974324). Esta dosis logro una exposicin

smemma que fue por lo menos 149 veces mayor que aquella observada en humanos tratados con el régimen clinico previsto. Los ratones hembra que recibieron dosis orales de
kg/dia mostraron una proliferacion linfoide timica reversible. Esta observacion Gnicamente se realizo en ratones y en una dosis que excedié en gran medida la exposicion

humana prevista (460 veces més altal.

Se observd una disminucion en el consumo de almentos y un aumento de 2 alamna ammolransferasa ALT) y aspartato aminotransferasa [AST) en rates macho que recibieron

LG 044982455 ALG 042974373

corporal en > 4 mgkgldia. Se observe ible en el peso ovérico acompatado de una regresion retavdada e cuerpos Iiteos en las hembras que

recbiron a4 mglkgda Lo e dos estudios con ratas nuliparas y
foctar d fnica ol ciclo liteo en 1y eepotihodad de o

P
mdman que el fesgo de efectos ovaricos es mslgmﬂcame o 105 eres numanos, No hubo efectos relacionados con el farmaco en mnguno de fos dos gexcs con ina dosis de

de Estucio ALG 086992437 S¢ produfo i igeo aumento en a actividad de a5 transaminasas (apmxmadameme Sveces en e masos s odoslos grupns Nty pero o
cambios no se asociaron con ninguna lesion yla fue evidente. Los ef paticos fueron reversibles y se consideraron especicos de la
especie, ya que estos cambios no i o shemadse o ratones  monosconexposicionessstémiasde T 4058 v e e, respectivamente, que las que
ocurten en humanos que recibieron dosis oculares de bimatoprost al 0.03%.

No s espera e I expoicion sistémica despues e alcacon dérmica de bimatoprost al 0,03% en el margen del parpado superior exceda aquella obtenida después de la

Estudio de magmadad
\matnpmst no fue ni i ba de I nien
GEsENS20AIG, GssaNaz 702005, y 194710+ Ry

imatoprost o fe cacinogénico i n s ratones i n e rates cuand fue administrado por mediode sonda oral en dosis de hasta 2 mghglia y 1 mgkgdi respectivamente

{aprodimadament 192 y 291 veces a exposicion méxima recomendada en los humanos con base en los iveles del AUC en sangre despuss de a adminiiracion oftamica opica,
los Estudios ALG 053/984511 y ALG 058/984512).

Estudios de a Fertildad

No se presents alteracion de la fertiidad en las ratas cuando los machos fueron tratados durante 70 dies antes de la cohabitacion y las hembras fueron tratadas durante 15 dias

antes de la copula (Informe del Estudio 1801-013). Se observo el tratamiento que se continud en los machos hasta la copulacion y en las hembras hasta el dia 7 de gestacion. La

dosis mis alta (0.6 mgkg/dia) alcanz6 una exposicion sistémica que fue 103 veces la observada en los humanos tratados con 1 gota de bimatoprost al 0.03% en cada ojo una vez

aldia durante 2 semans

la Teumgemmdad

Bimatoprost admi I dosi de hasta 03 0 0. mghg/dia  ratas profads durnt g hast 0 efectos en el desarrollo
nforme del Estudio 1801-018) 6 \usralcnesquereclb\eronl)i!mg/kg/d\aduvanteeldlaﬁdegeslaclonhas(aeld\a

15. El nivel de efectos adversos no observables (NOAEL) en las mades con bimatoprost fue de 0.1 0 0.3 mgkgldia en los ratones o ratas, El aborto se previé como

un efecto farmacologico especifico de los roedores. La dosis de menor efecto de 0.3 0 06 mghkg en Iosratonesyratas respectivamente, alcanzo una exposicion sistémica (AUC) que

fe comominimo 33 13 veces mayor espctvamente us I bsevadaenos humancstatdosconogimen i st despus e acminisracon ofimicacpica

e bimatopostal 034l tamitode s rtas hembra F0 s qus 3mgkgldia fen una é imada en 41 veces la dosis clinica prevsta)
0 mayor causs toxicidad inde agestainof aumeno el esbsorion s, o oty b moraliadposnae 1o poso
corporal educodea s un efeco vam\ammgma especmcu de o roedores) Iforme def Estudio TX33057/1801020). No so abservaron efctos sabre ¢ desarrllo posata i

ela Flenl dosistanalss d st 01 gk Lo fncion neutocomporiamena, s pamero deasesion

G casir s paramelrs dea camada on s ratas 1 o 86 vieron osaios por dosis de hasta 0.3 mgkgldia.

16. OBSERVACIONES ESPECIALES:

Eltiempo de vida Gtil de LUMIGAN® es de 24 meses. El producto debe descartarse después de la fecha de
expiracion incluida en el empaque. El producto debe ser desechado después de la fecha de caducidad.
ICuallquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con las normativas
ocales.

Venta bajo formula facultativa

17. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Almacenar la solucion LUMIGAN® 0.03% en el envase y empaque original a temperaturas no mayores
a 30°C. Mantener fuera del alcance de los nifios.
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