Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01534-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bimatoprost/timolol Olikla 0,3 mg/ml + 5 mg/ml o¢né roztokové kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 0,3 mg bimatoprostu a 5 mg timololu (ako timol6lium-hydrogen-maleat
6,83 mg).

Jedna kvapka obsahuje priblizne 9,6 mikrogramov bimatoprostu a 160 mikrogramov timololu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Jeden ml roztoku obsahuje 0,05 mg benzalkonium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢né roztokové kvapky.

Ciry, bezfarebny az Zltkasty roztok, prakticky bez pritomnosti pevnych &astic.
pH: 7,0 -7,6

Osmolalita: 260 — 310 mOsmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ZnizZenie zvyseného vnatroocného tlaku (VOT) u dospelych pacientov s glaukomom s otvorenym
uhlom alebo vnutroo¢nou hypertenziou, ktori nedostato¢ne reaguju na liecbu lokalnymi
betablokatormi alebo analégmi prostaglandinu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucand davka pre dospelych (vratane starsich 0sob)

Odporacana davka je jedna kvapka lieku Bimatoprost/timolol Olikla do postihnutého oka (0¢1)
jedenkrat denne bud’ rano alebo vecer. Davka sa mé podavat’ kazdy den v rovnakom case.

Z udajov o lieku Bimatoprost/timolol Olikla v existujuce;j literature vyplyva, Ze veCerna davka dokaze
ucinnejsie znizovat’ VOT ako ranajsia davka. Pri vol'be ranajsicho alebo vecerného davkovania vSak
treba zohl'adnit’ pravdepodobnost’ dodrziavania lie¢by (pozri ¢ast’ 5.1).

Ak sa vynecha jedna davka, lieba musi pokracovat’ d’alSou planovanou davkou. Davkovanie
jedenkrat denne do postihnutého oka (o¢i) sa nema prekrocit’.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
Bimatoprost/timolol Olikla sa neskusal u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek. Preto sa
ma u tychto pacientov pouZzivat’ so zvySenou opatrnost'ou.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ licku bimatoprost/timolol u deti vo veku od 0 az 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Sposob podévania
Ak sa pouziva viac ako jeden lokédlny o¢ny liek, kazdy z nich sa musi podat’ s ¢asovym odstupom
najmenej 5 mintt.

Systémov4 absorpcia klesa, ak sa pouziva nazolakrimalna okluzia alebo pri zatvoreni ocnych vieok
na 2 mintty. Moze to sposobit’ pokles systémovych vedl'ajsich ti€inkov a nérast lokalnej aktivity.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti6.1.

- Reakéna choroba dychacich ciest vratane prieduskovej astmy alebo prieduskovej astmy
v anamnéze, tazka chronicka obstrukéna plticnachoroba.

- Sinusova bradykardia, syndrom chorého uzla (sick sinus syndrome), sinoatrialna blokada,
atrioventrikularny blok druhého alebo treticho stupiia, nekontrolovany kardiostimulatorom.
Zjavné zlyhavanie srdca, kardiogénny Sok.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tak ako ostatné lokalne aplikované o¢né lieky, aj lieCiva (timolol/bimatoprost) v tomto lieku sa mézu
vstrebavat’ systémovo. Ziadne zvysenie systémového vstrebavania individualnych lie¢iv sa
nepozorovalo. Vzhl'adom na betaadrenergntl zlozku timolol, mézu sa vyskytnut’ rovnaké typy
kardiovaskuldrnych, plicnych a inych neziaducich reakcii, ktoré sa pozorovali pri systémovych
betablokatoroch. Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po topickej aplikacii oftalmickych liekov je
nizs§i ako v pripade systémového podavania. ZniZenie systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

U pacientov trpiacich kardiovaskularnymi ochoreniami (napr. koronarna choroba srdca, Prinzmetalova
angina pectoris a srdcové zlyhavanie) a lieCenych na hypotenziu betablokatormi je potrebné vykonat’
kritické hodnotenie a postdit’ moznt liecbu inymi lie¢ivami. U pacientov s kardiovaskuldrnymi
ochoreniami sa musia sledovat’ priznaky zhorsenia stavu tychto ochoreni a priznaky neziaducich
reakcii.

Pre negativne ucinky na cas srdcovej kondukcie sa betablokatory maji podavat’ len s opatrnost’ou
pacientom trpiacim prvym stupniom srdcovej blokady.

Poruchy ciev
Pacienti so zavaznou poruchou/ochoreniami periférneho obehu (napr. zdvazné formy Raynaudove;j

choroby alebo Raynaudovho syndrému) maju byt lieCeni s opatrnostou.

Poruchy dychacej stistavy

Po podani niektorych oftalmickych betablokatorov boli hlasené dychacie reakcie vratane imrtia
spdsobeného bronchospazmom u pacientov s astmou.

Bimatoprost/timolol Olikla ma byt pouZzivany s opatrnost’ou u pacientov trpiacich miernou/strednou
chronickou obstrukénou pulmonalnou chorobou (COPD) a iba v pripade, ak potencidlny prinos lieCby
prevazuje potencialne riziko.

Poruchy endokrinného systému

Lieky typu betaadrenergnych blokatorov treba podavat’ s opatrnost'ou pacientom so spontannou
hypoglykémiou alebo pacientom s nestabilnou formou diabetes, pretoze betablokatory mozu zastierat’
priznaky a symptomy akutnej hypoglykémie.

Betablokatory mozu zastierat’ priznaky hypertyreoidizmu.
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Ochorenie rohovky
Oftalmické betablokatory mdzu vyvolat’ suchost’ o¢i. Pacienti trpiaci ochorenim rohovky maji byt
lieCeni s opatrnostou.

Iné betablokatory

Ucinok na vniitrooény tlak alebo zname &inky systémovej betablokady mozu byt zosilnené, ak je
timolol podany pacientom, ktori uz uzivaju systémovy betablokator. Reakciu tychto pacientov je
potrebné vel'mi dokladne sledovat’. Pouzitie dvoch topickych betaadrenergnych blokatorov sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Anafylaktické reakcie

Ak uzivaju betablokatory pacienti s anamnézou atopie alebo t'azkej anafylaktickej reakcie na rozne
alergény, mdzu viac reagovat’ pri opakovanom vystaveni tymto alergénom a nemusia reagovat’ na
zvycCajnu davku adrenalinu pouzivanu na lieCenie anafylaktickych reakcii.

Odlucenie cievovky
Pri podavani lieCby na znizenie mnoZzstva komorove;j tekutiny (napr. timolol, acetazolamid) po
vykonani filtranej terapie bolo hladsené odlucenie cievovky.

Chirurgicka anestézia
Betablokujuce oftalmologické pripravky mézu blokovat’ ucinky systémovych betaagonistov, napr.
adrenalinu. Anestézioldog musi byt informovany, ak pacient uziva timolol.

Utinky na pegeii

U pacientov, ktori v minulosti prekonali I'ahké ochorenie funkcie pecene alebo s abnormalnymi
hodnotami alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a/alebo vychodiskove;j
hodnoty bilirubinu, nemal bimatoprost ziadne Skodlivé ucinky na funkciu pe¢ene minimalne po dobu
24 mesiacov. Nie st zname ziadne $kodlivé G¢inky o¢ného timololu na funkciu pecene.

Utinky na oéi

Pred zaciatkom lieCby musi byt’ pacient informovany o moznom raste rias, stmavnuti koze na vie¢kach
alebo okolo o¢i a zvySenej hnedej pigmentacii dithovky. Tieto javy sa pozorovali v priebehu liecby
bimatoprostom a bimatoprost/timololom. ZvySena pigmentacia duhovky bude pravdepodobne trvala

a moze viest k rozdielnemu vzhl'adu oci, pokial’ bolo lie¢ené iba jedno z nich. Po ukonceni lie¢by
bimatoprost/timololom méze byt pigmentacia dihovky trvala. Po 12 mesiacoch lieCby
bimatoprost/timololom bola incidencia pigmentacie duhovky 0,2 %. Po 12 mesiacoch liecby iba
bimatoprostovymi o¢nymi kvapkami bola incidencia 1,5 % a nasledujice 3 roky sa nezvysila. Zmenu
pigmentacie spdsobuje zvyseny obsah melaninu v melanocytoch, a nie zvysenie poctu melanocytov.
Dlhodobé ucinky zvySenej pigmentacie dahovky nie si zndme. Zmeny farby duhovky pri oénom
podavani bimatoprostu nemusia byt pozorované pocas niekol’kych mesiacov az rokov. Zda sa, Ze névy
ani Skvrny duhovky nie su ovplyvnené lieCbou. Pigmentacia tkaniva okolo o¢nice je podla hlaseni
reverzibilnd u niektorych pacientov.

Makuldrny edém vratane cystoidného makularneho edému bol hlaseny pocas lieCby
bimatoprost/timololom. Bimatoprost/timolol Olikla sa preto ma pouzivat’ s opatrnost’ou u afakickych
pacientov, pseudofakickych pacientov s trhlinou zadného puzdra $oSovky alebo u pacientov so
zndmymi rizikovymi faktormi pre makularny edém (napr. vnttroo¢ny chirurgicky zakrok, okluzia zily
sietnice, zapalové ocné ochorenie a diabeticka retinopatia).

Bimatoprost/timolol Olikla sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s aktivnym vniitrooénym
zapalom (napr. uveitidou), pretoze zapal sa mdze exacerbovat’.

Koza

Existuje moznost’ rastu chipkov v oblasti, kde roztok bimatoprost/timololu opakovane prichadza do
kontaktu s povrchom koZe. Bimatoprost/timolol Olikla je preto dolezité aplikovat’ podl'a navodu

a zabranit jeho stekaniu na lice alebo iné oblasti koZze.
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Pomocné latky
Konzervaéna latka v licku Bimatoprost/timolol Olikla, benzalkonium-chlorid, m6ze sposobit’

podrazdenie oka. Pred aplikaciou lieku sa musia vybrat’ z oka kontaktné SoSovky a znovu nasadit’
najskor 15 minut po podani. Je zndme, Ze benzalkdénium-chlorid meni farbu méakkych kontaktnych
SoSoviek. Preto nesmie prist’ do styku s mékkymi kontaktnymi SoSovkami.

Bolo hlasené, ze benzalkdnium-chlorid sposobuje bodkovita keratopatiu a/alebo toxicka ulcer6znu
keratopatiu. Preto sa u pacientov so syndromom suchého oka alebo s ohrozenim rohovky pri CastejSom
alebo predlZzenom pouZzivani lieku Bimatoprost/timolol Olikla pozaduju CastejSie kontroly.

Dal3ie stavy
Bimatoprost/timolol sa neskusal u pacientov s o¢nymi zapalovymi stavmi, neovaskularizaciou,
zapalmi, glaukémom so zavretym uhlom, kongenitalnym glaukomom a glaukémom s izkym uhlom.

V studiach s bimatoprostom 0,3 mg/l u pacientov s glaukémom alebo vysokym vnitroo¢nym tlakom
sa preukazalo, Ze CastejSia expozicia oka viac ako 1 ddvke bimatoprostu denne moze znizit’ t€inok
spocivajuci v znizovani VOT. Pacienti pouzivajici Bimatoprost/timolol Olikla s inymi anal6gmi
prostaglandinu musia byt monitorovani, ¢i u nich nedochadza k zmene vnitroocného tlaku.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne Specifické interakéné studie fixnej kombinacie bimatoprost/timololu.

Existuje potencial dodatocnych ucinkov, ktoré vedl k hypotenzii a/alebo vyraznej bradykardii, ked’ sa
roztok oftalmickych betablokatorov podava subezne s peroralnymi blokatormi kalciového kanala,
guanetidinom, betaadrenergnymi blokatormi, parasympatomimetikami, antiarytmikami (vratane
amiodaronu) a digitalizovymi glykozidmi.

Zosilnena systémova betablokada (napr. zniZzena srdcova frekvencia, depresia) bola hlasena pocas
kombinovanej liecby inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timolol.

Mydriaza v dosledku subezného podavania oftalmickych betablokatorov a adrenalinu (epinefrin) bola
hlasena len prilezitostne.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatocné udaje o pouziti fixnej kombinacie bimatoprost/timololu u gravidnych
zien. Bimatoprost/timolol Olikla nema byt pouzivany pocas gravidity, pokial to nie je
bezpodmiene¢ne nutné. Pre zniZenie systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Bimatoprost

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych zenach vystavenych ucinku bimatoprostu.
Studie na zvieratach preukézali reproduk¢nu toxicitu pri vysokych maternotoxickych davkach (pozri
Cast’ 5.3).

Timolol

Epidemiologické stadie nepreukazali malformativne G€inky, ale preukazali riziko oneskorenia
vnutromaternicového rastu v pripade, Ze sa betablokatory podavaji peroralne. Okrem toho boli

u novorodenca pozorované priznaky a symptomy betablokady (napr. bradykardie, hypotenzie, tazkosti
s dychanim a hypoglykémie), ked’ sa betablokatory podavali az do pérodu. Ak sa podava
Bimatoprost/timolol Olikla az do pérodu, musi byt novorodenec v prvych dnoch zivota starostlivo
monitorovany. Studie s timololom na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu pri davkach zna¢ne
vyssich ako davky, ktoré by sa pouzili v klinickej praxi (pozri ¢ast’ 5.3).
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Dojcenie

Timolol

Betablokatory sa vylucuju do 'udského mlieka. V liecebnych davkach timololu vo forme o¢nych
kvapiek je vSak malo pravdepodobné, Ze sa budu v l'udskom mlieku vyskytovat’ v dostatoénom
mnozstve, aby vyvolali klinické priznaky betablokady u novorodenca. Pre zniZenie systémovej
absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Bimatoprost
Nie je zname, ¢i sa bimatoprost vylucuje do 'udského mlieka, ale vylucuje sa do mlieka potkanov.
Bimatoprost/timolol Olikla by nemal byt podavany doj¢iacim Zenam.

Fertilita
Nie su k dispozicii tdaje o u¢inkoch bimatoprost/timololu na fertilitu u ¢loveka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bimatoprost/timolol Olikla ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest motorové vozidla a obsluhovat’
stroje. Ak, rovnako ako po inej ocnej liecCbe, vznikne po podani prechodné rozmazané videnie, pacient
ma pred vedenim motorového vozidla alebo obsluhou strojov pockat’, kym sa zrak nevyjasni.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce ucinky hlasené v klinickych $tadidch s pouzitim lieku bimatoprost/timolol boli obmedzené
na skor hlasené reakcie na niektoré z jednotlivych lie¢iv bimatoprost a timolol. V klinickych studiach
sa nepozorovali ziadne nové neziaduce ucinky Specifické pre bimatoprost/timolol.

Vicsina neziaducich u€inkov hlasenych v klinickych stadiach s pouzitim lieku bimatoprost/timolol sa
tykala o¢i, boli iba mierne a zZiadne neboli vdzne. Na zéklade 12-mesacnych klinickych udajov bola
najcastejSim hlasenym neziaducim G¢inkom konjunktivna hyperémia (vacSinou v ndznakoch alebo
mierna a povazovana za nezapalovi) zhruba u 26 % pacientov, ktora viedla k preruseniu lieCby

u 1,5 % pacientov.

Zoznam neziaducich ucinkov tabulkovou formou

V tabul’ke 1 sa uvadzaju neziaduce uc€inky, ktoré boli hldsené pocas klinickych $tadii so vSetkymi
formami Bimatoprost/timolol Olikla (s viacerymi davkami aj jednou davkou) (v ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti) alebo

v postmarketingovom obdobi.

Uvedena frekvencia moznych neziaducich u¢inkov je definovana podl'a nasledujucej konvencie.

\Vel'mi Casté > 1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Menej Casté > 1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000

\Vel'mi zriedkavé < 1/10 000

INezname Frekvencia sa neda urcit’ z dostupnych tidajov

Tabulka 1

Trieda organovych systémov  |[Frekvencia Neziaduci ucinok

\Poruchy imunitného systému INezname hypersenzitivne reakcie vratane prejavov
alebo symptomov alergickej dermatitidy,
angioedému, o¢nej alergie

Psychické poruchy INezname nespavost?, noéné mory?
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\Poruchy nervového systému

Casté

bolest’ hlavy

INezname

porucha chuti?, zavraty

\Poruchy oka

'Vel'mi Casté

hyperémia spojoviek

Casté

bodkovita keratitida, er6zia rohovky?,
podrazdenie spojovky!, palenie o¢i, svrbenie
oka, pal¢iva bolest’ 0¢i?, pocit cudzieho
telesa, suchost’ oka, erytém viecok, bolest’
oka, fotofobia, vytok z oka, zrakové
poruchy?, svrbenie viedok, zhorSenie
zrakovej ostrosti?, blefaritida?, edém viecok,
podrazdenie oka, zvysené slzenie, rast
mihalnic

Menej Casté

iritida?, spojovkovy edém?, bolest’ vieCok?,
abnormalny pocit v oku!, astenopia,
trichiaza®, hyperpigmentacia dahovky?,
prehibenie sulcus ciliare, retrakcia vie¢ok?,
zmena sfarbenia mihalnic

(stmavnutie)'.

v mieste podania

INezname cystoidny makularny edém?, opuch oka,
rozmazané videnie®, oény diskomfort
\Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Nezname bradykardia
\Poruchy ciev INezname lhypertenzia
\Poruchy dychacej sustavy, Casté rinitida’
hrudnika a mediastina Menej Casté dyspnoe
INezname bronchospazmus (prevazne u pacientov s uz
existujiicou bronchospastickou chorobou)?,
astma
\Poruchy koze a podkozného Casté pigmentécia vieCok, hirzutizmus?,
tkaniva hyperpigmentacia
lkoze (v okoli oci).
INezname alopécia, zmena farby koze (v okoli o¢i)
Celkové poruchy a reakcie INezname Unava

'neziaduce reakcie pozorované len pri jednodavkovej forme bimatoprost/timololu
neziaduce reakcie pozorované len pri viacdavkovej forme bimatoprost/timololu

Rovnako ako iné topicky aplikované oftalmické lieky i bimatoprost/timolol sa absorbuje do
systémového obehu. Absorpcia timololu méze spdsobit’ podobné neziaduce ucinky ako v pripade
systémovych betablokatorov. Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po topickej aplikacii
oftalmickych liekov je nizsi, ako v pripade systémového podavania. Pre zniZenie systémove;j

absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Dodato¢né neziaduce ucinky, ktoré sa pozorovali pri niektorom z lieciv (bimatoprost alebo timolol)
a mozu sa potencialne vyskytnit i pri lieku bimatoprost/timolol, st uvedené v tabul’ke 2:
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Tabul’ka 2
Trieda organovych systémov Neziaduce ucinky
\Poruchy imunitného systému systémové alergické reakcie vratane anafylaxie!
\Poruchy metabolizmu a vyzivy hypoglykémia'
Psychické poruchy depresia!, strata pamiite!, halucinacie!
\Poruchy nervového systému synkopa!, cerebrovaskularna prihoda', zvysené

priznaky a symptomy t'azkej myasténie!,
parestézia', mozgova ischémia'

Poruchy oka znizena citlivost’ rohovky', diplopia', ptoza!,
odlicenie cievovky po filtranej chirurgii (pozri
Cast’ 4.4)!, keratitida!, blefarospazmus?, sietnicové
krvacanie?, uveitida®

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti atrioventrikularna blokada', zastava srdca',
arytmia', zlyhavanie srdca!, kongestivne zlyhavanie
srdca!, bolest’ na hrudi!, palpitacie!, edém'

Poruchy ciev hypotenzia!, Raynaudov fenomén!, studené ruky
a nohy!

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina |exacerbécia astmy?, exacerbacia CHOPO?, kael’!

Poruchy gastrointestindlneho traktu nauzea', hnacka', dyspepsia', sucho v ustach’,
bolest brucha', vracanie'

\Poruchy koze a podkozného tkaniva psoriatiformna vyrazka' alebo exacerbacia

psoriazy', kozna vyrazka'

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového imyalgia'

tkaniva

\Poruchy reprodukcného systému a prsnikov sexualna dysfunkcia', zniZené libido'
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania asténia'?

Laboratorne a funkcné vysetrenia abnormalne testy funkcie pecene?

!'neziaduce reakcie pozorované pri liecbe timololom
2neziaduce reakcie pozorované pri lie€be bimatoprostom

Neziaduce reakcie hlasené pri uzivani oénych kvapiek obsahujucich fosforeénany
V suvislosti s pouzivanim o¢nych kvapiek obsahujucich fosfore¢nany boli vel'mi zriedkavo
u niektorych pacientov so zavazne poskodenymi rohovkami hlasené pripady kalcifikacie rohovky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je pravdepodobné, aby doslo k lokdlnemu predavkovaniu liekom Bimatoprost/timolol Olikla alebo
aby vznikla stavislost’ s toxicitou.

Bimatoprost
Ak sa Bimatoprost/timolol Olikla ndhodne poZzije, m6zu byt uzitocné nasledujice informacie: pocas

dvojtyzdinovych §tadii u potkanov a mysi davky bimatoprostu az do 100 mg/kg/den nespdsobili ziadnu
toxicitu. Tato davka vyjadrend v mg/m? je najmenej 70-krat vyssSia ako mnozstvo lieku v jednej fl'aske
Bimatoprost/timolol Olikla pre 10kg dieta.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Timolol

Symptomy systémového predavkovania timololom zahfiaja: bradykardia, hypotenzia,
bronchospazmus, bolest’ hlavy, zdvraty, dychavi¢nost’ a zastava srdca. Studia pacientov s renalnym
zlyhanim preukazala, Ze timolol sa nedialyzoval I'ahko.

V pripade predavkovania musi byt liecba symptomaticka a podporna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Oftalmologika, betablokatory, ATC kéd: SO1EDS1

Mechanizmus ucinku

Bimatoprost/timolol Olikla obsahuje dve liecivé latky: bimatoprost a timolol. Tieto dve zlozky
redukuji zvySeny vnutroo¢ny tlak (VOT) doplnkovym mechanizmom ucinku a tieto kombinované
ucinky vedu k d’alsej redukcii VOT v porovnani s individudlnym podavanim jednej z tychto zloziek.
Bimatoprost/timolol Olikla za¢ina posobit’ ve'mi rychlo.

Bimatoprost je silné lie¢ivo znizujice o¢ny tlak. Je to synteticky prostamid, Strukturalne blizky
prostaglandinu F», (PGF2,), ktory neti¢inkuje cestou ziadnych zndmych prostaglandinovych
receptorov. Bimatoprost selektivne napodobnuje ti¢inok novoobjavenych biosyntetizovanych
substancii nazyvanych prostamidy. Avsak prostamidové receptory neboli eSte doteraz Strukturalne
identifikované. Mechanizmom ucinku, ktorym bimatoprost redukuje vnutroo¢ny tlak u cloveka, je
zvyseny odtok vnitroocnej tekutiny trabekularnou tram¢inou a zvyseny odtok uveoskleralnou cestou.

Timolol je beta, a beta, neselektivny blokator adrenergnych receptorov, ktory neprejavuje vyznamnu
vlastni sympatomimeticku, priamu myokardialne-depresantnu alebo lokéalne anesteticku (stabiliza¢nu
pre membrany) ¢innost’. Timolol znizuje VOT redukciou tvorby vnutroocnej tekutiny. Presny
mechanizmus u¢inku nie je jasne stanoveny, ale pravdepodobné je potlacenie zvySenej syntézy
cyklickej AMP spdsobené endogénnou betaadrenergnou stimuléaciou.

Klinicka i¢innost’
U¢inok lieku bimatoprost/timolol na znizenie VOT nie je horsi ako u¢inok dosiahnuty kombinovanou
lie¢bou bimatoprostom (raz denne) a timololom (dva razy denne).

Z dajov o lieku bimatoprost/timolol v existujuce;j literatire vyplyva, Ze ve¢erna davka dokaze
ucinnejsie znizovat’ VOT ako ranajsia davka. Pri vol'be ranajSieho alebo vecerného davkovania vSak
treba zohl'adnit’ pravdepodobnost’ dodrziavania liecby.

Pediatrické populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku bimatoprost/timolol u deti vo veku od 0 az 18 rokov neboli stanovené.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Liek bimatoprost/timolol

Koncentracie plazmatického bimatoprostu a timololu boli stanovené v krizovej §tadii porovnavajuce;j
monoterapeuticku liecbu s lieCbou kombinaciou bimatoprost/timolol u zdravych subjektov. Systémové
vstrebavanie jednotlivych zloziek bolo minimalne a neovplyvnilo spolo¢né podavanie v jednom
pripravku.

V dvoch 12-mesacnych Stidiach, kde sa meralo systémové vstrebdvanie, sa nepozorovalo Ziadne
hromadenie niektorej z jednotlivych zloziek.
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Bimatoprost
Bimatoprost in vitro vel'mi dobre penetruje cez 'udska rohovku a skléru. Po oénom podani je

systémova expozicia bimatoprostu vel'mi nizka bez akumulécie v priebehu doby podavania. Pri
podavani jedenkrat denne po jednej kvapke 0,03% bimatoprostu do oboch oc¢i po dobu dvoch tyzdiiov
sa dosahuje maximdlna koncentracia v krvi v priebehu 10 minuat po podani a nasledné zniZenie na
najnizsiu detekovateI'ni hodnotu (0,025 ng/ml) v priebehu 1,5 hodiny po aplikacii. Priemerné Ciax

a AUC ¢24n0a. hodnoty boli 7. a 14. den porovnatel'né, priblizne 0,08 ng/ml respektive 0,09 ngehod/ml,
¢o ukazuje, Ze rovnovazny stav koncentracie sa dosiahol v priebehu prvého tyzdia ocného podavania.

Bimatoprost je mierne distribuovany do telesnych tkaniv a systémovy distribu¢ny objem bol
v rovnovaznom stave 0,67 I/kg. V l'udskej krvi zostava bimatoprost predovsetkym v plazme. Vézba
bimatoprostu na plazmatické bielkoviny je priblizne 88 %.

Len ¢o sa po o¢nom podani dosiahne systémova cirkulacia, je bimatoprost hlavnou cirkulujucou
¢astou v krvi. Bimatoprost podlieha oxidacii, N-deetylécii a glukoronidacii a vytvara r6zne druhy
metabolitov.

Bimatoprost je primarne eliminovany obli¢kami, viac ako 67 % z intraven6znej davky podanej
zdravym dobrovol'nikom sa vylucilo mocom, 25 % sa vylucilo stolicou. Polcas eliminacie uréeny po
intraven6znom podani bol priblizne 45 minut. Celkovy klirens v krvi bol 1,5 I/hod/kg.

Charakteristiky u starSich 0s6b

U starsich pacientov (65 rokov alebo starsi) pri davkovani dvakrat denne bola priemerna hodnota
AUCo.24h04 0,0634 ngehod/ml bimatoprostu, ¢o je signifikantne viac ako 0,0218 ngehod/ml u mladych
zdravych dospelych osob. Avsak toto zistenie nie je klinicky relevantné, pretoze systémova expozicia
starSich i mladSich oso6b je pri o¢nom podavani vel'mi nizka. Kumulécia bimatoprostu v krvi

v priebehu doby pouzivania nie je znama a bezpe¢nostny profil pre starSich i mladych pacientov je
podobny.

Timolol

Po o¢nom podavani 0,5% roztoku o¢nych kvapiek 'ud’'om podrobujucim sa operacii katarakty bola
maximalna koncentracia timololu 898 ng/ml v moku oénej komory jednu hodinu po podani. Cast’
davky sa vstrebava systémovo, kde sa rozsiahlo metabolizuje v peCeni. Pol¢as timololu v plazme je
cca 4 az 6 hodin. Timolol sa ¢iastocne metabolizuje v peceni atimolol a jeho metabolity sa vylucuju
oblickami. Timolol sa neviaze vo vel’kom rozsahu na plazmu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Liek Bimatoprost/timolol

Stadie toxicity po opakovanom podévani lieku bimatoprost/timolol neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi. Profil o¢nej a systémovej bezpecnosti jednotlivych zloziek je uz pevne stanoveny.

Bimatoprost
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpecnosti, toxicity po

opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. V Stidiach na hlodavcoch pri systémovej expozicii 33- az
97-krat vyssej, nez sa dosahuje u ¢loveka po ocnom podani, sa vyvijali druhovo Specifické aborty.

O¢né podavanie bimatoprostu opiciam v koncentracii > 0,03 % denne po dobu jedného roka spdsobilo
zvysenie pigmentacie duhovky a reverzibilny na davke zavisly periokularny efekt charakterizovany
prominujicou hornou a/alebo dolnou ryhou a rozsirenim palpebralnej Strbiny. Zda sa, ze zvySenie
pigmentacie duhovky je spésobené zvysenou stimulaciou produkcie melaninu v melanocytoch a nie
zvysenim poétu melanocytov. Ziadne funkéné ani mikroskopické zmeny vo vzt'ahu k periokularnemu
efektu neboli pozorované, mechanizmus G¢inku vzniku periokularnych zmien nie je znamy.
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Timolol

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzalkonium-chlorid, roztok

chlorid sodny

hydrogenfosfore¢nan disodny, bezvody

kyselina citronova, monohydrat

hydroxid sodny (na tpravu pH)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Zlikvidujte 4 tyzdne po prvom otvoreni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela LDPE flaska s LDPE kvapkadlom a HDPE uzéverom. Jedna fl'aska mé objem naplne 3 ml, ¢o
zodpoveda priblizne 94 kvapkam roztoku.

Velkost balenia 1 alebo 3 fl'asky.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Olikla s.r.0., Namésti Smitickych 42, Kostelec nad Cernymi lesy, 281 63, Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

64/0007/22-S
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