I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bitimeco 0,3 mg/5 mg/ml akiy lasai (tirpalas)

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename ml tirpalo yra 0,3 mg bimatoprosto ir 5 mg timololio (6,83 mg timololio maleato
pavidalu).
Kiekviename buteliuke yra 3 ml tirpalo.

Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis Zinomas: fosfatai.
Kiekviename ml tirpalo yra apie 1,4 mg fosfaty.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Akiy lasai (tirpalas).

Bespalvis, skaidrus tirpalas.
pH: 6,8-7,6
Osmolialiskumas: 270-320 mOsmol/kg.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Padidéjusio akispiidZzio mazinimas suaugusiems pacientams, sergantiems atviro kampo glaukoma arba
akies hipertenzija, jeigu vien lokaliai vartojamy beta adrenoblokatoriy arba prostaglandiny analogy
poveikis nepakankamas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojamas dozavimas suaugusiesiems (jskaitant senyvus pacientus)
Rekomenduojama dozé yra vienas Bitimeco lasas | pazeistg (-as) akj (-is) vieng karta per parg ryte
arba vakare. Reikia lasinti kiekvieng dieng tuo paciu laiku.

Turimi literatiros apie bimatoprosta/timololj duomenys rodo, kad vartojant vakare akispiidj
mazinantis poveikis gali biiti didesnis nei vartojant ryte. Taciau norint nuspresti, ar vaistinio preparato
skirti ryte, ar vakare, reikia apsvarstyti, kada labiau tikétina, kad pacientas laikysis dozavimo rezimo

(zr. 5.1 skyriy).

Jei praleidziama viena doz¢, kitg doze reikia lasinti tada, kada numatyta. | pazeistg (-as) akj (-is) per
para negali biiti sulaSinamas daugiau kaip vienas lasas.

Pacientams, kuriy inksty ir (arba) kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny ir (arba) inksty funkcija sutrikusi, Bitimeco poveikis netirtas. Todél Siuos
pacientus juo gydyti reikia atsargiai.

Vaiky populiacija
Bitimeco saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.



Vartojimo metodas
Vartoti ant akiy.

Uzspaudus nosinj aSary latakg arba 2 minutéms uzmerkus akis sumazéja sisteminé absorbcija. Tai gali
sumazinti sisteminj nepageidaujamg poveikj ir padidinti lokaly veiksminguma.

Jei vartojamas daugiau kaip vienas lokalaus poveikio vaistinis preparatas akims gydyti, tarp jy
vartojimo turi praeiti maziausiai penkios minutes.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas bet kuriai veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

. Reaktyviné kvépavimo taky liga, jskaitant esamg ar buvusig astma, sunkig léting obstrukcine
plauciy liga.

° Sinusiné bradikardija, sinusinio mazgo silpnumo sindromas, sinoatrialiné blokada, Sirdies vedlio

nekontroliuojama antrojo ar tre¢iojo laipsnio atrioventrikuliné blokada. Klinikinis Sirdies
nepakankamumas, kardiogeninis Sokas.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Panasiai kaip kiti lokalaus vartojimo akiy vaistiniai preparatai, Bitimeco veikliosios medziagos
(bimatoprostas ir timololis) gali absorbuotis j kraujg. Atskiry veikliyjy medziagy sisteminés
absorbcijos padidéjimo nepastebéta. Vaistinio preparato sudétyje yra beta adrenerginj poveikj
turin¢ios medziagos timololio, todél galimos tokio pat pobiidzio Sirdies ir kraujagysliy, plauciy bei
kitos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiskia vartojant sisteminio poveikio beta
adrenoblokatoriy. Po lokalaus oftalmologiniy vaistiniy preparaty vartojimo sisteminiy nepageidaujamy
reakcijy daznis yra mazesnis, nei taikant sisteminj gydymga. Kaip sumazinti sisteming absorbcija, Zr.
4.2 skyriy.

Sirdies sutrikimai

Pacientus, sergancius $irdies ir kraujagysliy sistemos liga (pvz., iSemine Sirdies liga, Princmetalo
(Prinzmetal) angina ir Sirdies nepakankamumu), ir kuriems gydoma hipotenzija beta
adrenoblokatoriais, buitina atidziai jvertinti ir apsvarstyti gydymo kitomis veikliosiomis medziagomis
galimybes. Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis sergantys pacientai turi biiti stebimi, ar minétos
ligos nepasunkéja, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy.

Beta adrenoblokatoriy turi biiti atsargiai skiriama pacientams, kuriems yra pirmojo laipsnio Sirdies
blokada, nes jie neigiamai veikia Sirdies laidumo trukme.

Kraujagysliy sutrikimai
Pacientams, kuriems nustatyti sunkiis periferinés kraujotakos sutrikimai arba ligos (t.y. sunki Reino
(Raynaud) ligos forma arba Reino sindromas), vaistinio preparato reikia skirti atsargiai.

Kvépavimo sistemos sutrikimai
Vartojant kai kuriuos oftalmologinius beta adrenoblokatorius, buvo pranesta apie kvépavimo taky
reakcijas, jskaitant mirtj dél bronchy spazmo pacientams, sergantiems astma.

Bitimeco reikia atsargiai vartoti pacientams, sergantiems lengva arba vidutinio sunkumo 1étine
obstrukcine plauciy liga (LOPL) ir tik tuomet, kai galima nauda vir$ija galima rizika.

Endokrininés sistemos sutrikimai

Beta adrenoblokatoriy reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems biina spontaninés hipoglikemijos
atvejy arba kurie serga labiliu cukriniu diabetu, nes beta adrenoblokatoriai gali slépti Gminés
hipoglikemijos poZymius ir simptomus.




Beta adrenoblokatoriai taip pat gali slépti hipertiroidizmo poZymius.

Ragenos ligos
Oftalmologiniai beta adrenoblokatoriai gali sukelti ragenos sausuma. Pacientus, sergan¢ius ragenos

ligomis, Siais vaistiniais preparatais reikia gydyti atsargiai.

Kiti beta adrenoblokatoriai

Sisteminio poveikio beta adrenoblokatoriumi gydomam pacientui pradéjus vartoti timololio gali
sustipréti poveikis akisptidZiui ar sisteminés beta receptoriy blokados sukeltas poveikis. Tokius
pacientus reikia atidziai stebéti. Vartoti kartu dviejy lokalaus poveikio beta adrenoblokatoriy
nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Anafilaksinés reakcijos

Beta adrenoblokatoriy vartojantys pacientai, kuriems buvo atopija ar sunki anafilaksiné reakcija |
jvairius alergenus, gali buti jautresni pakartotinam tokiy alergeny poveikiui arba gali nereaguoti j
Iprastines adrenalino dozes, vartojamas anafilaksinei reakcijai gydyti.

Gyslainés atSoka
Po filtruojamosios procediiros paskyrus vandeningojo skyscio susidarymg slopinan¢iy vaistiniy
preparaty (pvz., timololio, acetazolamido), buvo pastebéta gyslainés atSoka.

Anestezija chirurginés operacijos metu

Akims skirti vaistiniai preparatai, pasiZymintys beta adrenoblokatoriy savybémis, gali blokuoti
sisteminiy beta adrenomimetiky, pvz., adrenalino, poveikj. Jeigu pacientas vartoja timololio, apie tai
reikia pasakyti anesteziologui.

Kepeny sutrikimai

Pacientams, kurie sirgo lengva kepeny liga ar kuriy pradinis alaninaminotransferazés (ALT),
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas ir (arba) bilirubino kiekis kraujyje buvo nenormalus,
bimatoprostas per 24 ménesius kepeny nepageidaujamy reakcijy nesukélé. Akims vartojamo timololio
nepageidaujamy reakcijy kepeny funkcijai nezinoma.

Poveikis akims

Prie§ pradedant gydyma pacientus reikia informuoti, kad gali atsirasti prostaglandino analogo
periorbitopatija (PAP) ir padidéti ruda rainelés pigmentacija, nes tai buvo pastebéta gydymo
bimatoprostu ir bimatoprostu/timololiu metu. Kai kurie pokyciai gali biiti ilgalaikiai, todél gali sukelti
regéjimo lauko sumazéjima ir,gydant tik vieng akj, abi akys gali atrodyti skirtingai (Zr. 4.8 skyriy).

Gauta pranesimy apie tinklainés geltonosios démés edemos, jskaitant cistoiding edema, atsiradima
vartojant bimatoprosto/timololio. Todél pacientams be lgSiuko, pacientams su dirbtiniu lgSiuku ir
itrukusia uzpakaline lgSiuko kapsule bei pacientams su tinklainés geltonosios démés edemos rizikos
veiksniais (pvz., intraokuliné operacija, tinklainés venos okliuzija, uzdegiminé akiy liga ir diabetiné
retinopatija), Bitimeco reikia vartoti atsargiai.

Pacientams, sergantiems aktyviu vidiniu akies uzdegimu (pvz., uveitu), Bitimeco reikia vartoti
atsargiai, nes uzdegimas gali pasunkéti.

Oda

Tose srityse, kur Bitimeco tirpalas pakartotinai patenka ant odos pavirSiaus, gali imti augti plaukai.
Todél svarbu Bitimeco lasSinti taip, kaip nurodyta, ir pasiriipinti, kad jis netekéty per skruosty ar kity
sri¢iy oda.

Kitos biiklés
Pacientams, kurie serga uzdegiminémis akiy ligomis, neovaskuline, uzdegimine uzdaro kampo
glaukoma, jgimta glaukoma ar siauro kampo glaukoma, bimatoprosto/timololio poveikis netirtas.



Glaukoma arba akies hipertenzija serganciy pacienty bimatoprosto 0,3 mg/ml vartojimo tyrimai
parodé, kad daZnesnis daugiau kaip vienos bimatoprosto dozés per parg vartojimas gali susilpninti
akispudj mazinantj poveikj. Reikia stebéti, ar pacientams, vartojantiems Bitimeco su kitais
prostaglandino analogais, nekinta akispudis.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems yra buve padidéjusio jautrumo reakcijy
del kontakto su sidabru, kadangi laSinamuose lasuose gali biiti sidabro pédsakuy.

Bitimeco sudétyje néra konservanty ir jis nebuvo tirtas pacientams, neSiojantiems kontaktinius lgSius.
Pries $io vaistinio preparato vartojima kontaktinius I¢Sius reikia iSimti ir vél juos jdéti galima ne
anksciau kaip po 15 minuciy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Fiksuoto bimatoprosto/timololio derinio specifiniy sgveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy
neatlikta.

Poveikis gali tapti suminis, sukeliantis hipotenzija ir (arba) sunkia bradikardija, jeigu akiy la3ai,
kuriuose yra beta adrenoblokatoriy tirpalo, vartojami kartu su geriamaisiais kalcio kanaly blokatoriais,
guanetidinu, beta adrenoblokatoriais, parasimpatikomimetikais, antiaritminiais vaistiniais preparatais
(jskaitant amjodarong) ar rusmenés glikozidais.

Vartojant timololio kartu su CYP2D6 inhibitoriais (pvz., chinidinu, fluoksetinu, paroksetinu) pasitaiké
sisteminés beta adrenoreceptoriy blokados (pvz., sulétéjes Sirdies ritmas, depresija) atvejy.

Pasitaiké midriazés atvejy, kai oftalmologiniai vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra beta
adrenoblokatoriy, buvo vartojami kartu su adrenalinu (epinefrinu).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Duomeny apie bimatoprosto/timololio fiksuoto derinio vartojimg néStumo metu nepakanka. Néstumo
metu Bitimeco vartoti negalima, nebent tai neabejotinai biitina. Kaip sumazinti sisteming absorbcija,
zr. 4.2 skyriy.

Bimatoprostas
Tinkamy klinikiniy duomeny apie poveikj nés¢iosioms néra. Tyrimai su gyviinais parodé, kad didelés
toksinés vaikingoms pateléms dozés toksiskai veiké dauginimasi (zr. 5.3 skyriy).

Timololis

Epidemiologiniais tyrimais nenustatyta jgimty formavimosi ydy néstumo laikotarpiu vartojant
geriamuosius beta adrenoblokatorius, bet jrodyta intrauterininio augimo sulétéjimo rizika. Be to,
pasitaiké atvejy, kai vartojant beta adrenoblokatoriy iki gimdymo, naujagimiui pasireiské beta
adrenoreceptoriy blokados simptomy (pvz., bradikardija, hipotenzija, kvépavimo sutrikimas ir
hipoglikemija). Jeigu bimatoprosto/timololio vartojama iki gimdymo, naujagimj pirmasias jo
gyvenimo dienas reikia nuolat atidziai stebéti. Timololio tyrimai su gyviinais parodé¢, kad toksinj
poveikj reprodukcijai sukelia daug didesnés jo dozés negu tos, kurios vartojamos klinikingje
praktikoje (zr. 5.3 skyriy).

Zindymas

Timololis

Beta adrenoblokatoriai iSsiskiria j motinos pieng. Taciau, vartojant timololio akiy laSus gydomosiomis
dozémis, néra tikétina, kad motinos piene bus pakankamas kiekis, galintis sukelti vaikui beta
adrenoreceptoriy blokados simptomus. Kaip sumazinti sisteming absorbcija, zr. 4.2 skyriy.

Bimatoprostas



Nezinoma, ar bimatoprosto i$siskiria su motinos pienu, bet jo iSsiskiria j ziurkés pieng. Zindan¢ioms
moterims negalima vartoti Bitimeco.

Vaisingumas
Apie Bitimeco poveikj Zmogaus vaisingumui duomeny néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Bitimeco gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Kaip ir taikant
bet kokj akiy gydyma, jei jlaSinus vaistinio preparato regéjimas laikinai pasidaro miglotas, pries
vairuodamas ar valdydamas mechanizmus pacientas turi palaukti, kol regéjimas taps normalus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Bimatoprostas/timololis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant bimatoprosta/timololj, pranesta apie nepageidaujamas reakcijas,
kurios anksciau pastebétos vartojant atskirai bimatoprosto ir timololio veikligsias medziagas.
Klinikiniy tyrimy metu nebuvo pastebéta jokiy naujy specifiniy bimatoprosto/timololio
nepageidaujamy reakcijy.

Dauguma nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta vartojant bimatoprosto/timololio klinikiniy
tyrimy metu, buvo silpnos akiy reakcijos, kuriy né viena nebuvo sunki. Remiantis 12 ménesiy
klinikiniy tyrimy duomenimis praneSama, kad daZniausia nepageidaujama reakcija buvo junginés
hiperemija (dazniausiai nuo vos pastebimos iki nestiprios ir, kaip manoma, neuzdegiminio pobiidzio),
kuri pasitaiké mazdaug 26 % pacienty ir dél kurios 1,5 % pacienty gydyma reikéjo nutraukti.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

1 lentelgje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta bimatoprosto/timololio
(vienos dozés ir keliy doziy) klinikiniy tyrimy metu (kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos jy mazé¢jancio sunkumo tvarka) arba vaistinj preparatg pateikus j rinkg.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip:

Labai daznas >1/10

Daznas nuo > 1/100 iki < 1/10

Nedaznas nuo > 1/1 000 iki < 1/100

Retas nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000

Labai retas <1/10 000

Nezinomas negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis
1 lentelé

Organy sistemos klas¢ Daznis Nepageidaujama reakcija

Imuninés sistemos sutrikimail Nezinomas padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant alerginio

dermatito, angioneurozinés edemos, akiy alergijos
poZymius ar simptomus

Psichikos sutrikimai Nezinomas nemiga?, koSmarai’
Nervy sistemos sutrikimai Daznas galvos skausmas
Nezinomas disgeuzija?, svaigulys
Akiy sutrikimai Labai daznas junginés hiperemija, prostaglandino analogo
periorbitopatija
Daznas taskinis keratitas, ragenos erozija®, deginimo

pojitis?, junginés sudirginimas', akies niezéjimas,
akies gélimo pojitis?, svetimkiinio akyje pojiitis,




Organy sistemos klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

fotofobija, i§skyros i akies, sutrikes regéjimas?,
akies voko niez¢jimas, pablogéjes regéjimo
aStrumas’, blefaritas?, akies voko edema, akies
sudirginimas, pagauséj¢s asarojimas, blakstieny
augimas

akies sausumas, akies voko eritema, akies skausmas,

Nedaznas rainelés uzdegimas?, junginés edema?, akies voko
skausmas?, nenormalus pojiitis akyje!, regéjimo
silpnumas (astenopija), trichiazé?, rainelés

spalvos pakitimas (patamséjimas)’

hiperpigmentacija?, akies voko retrakcija?, blakstieny

Nezinomas cistiné geltonosios démés edema?, akies patinimas,
neaiSkus matymas?, diskomfortas akyse
Sirdies sutrikimai Nezinomas bradikardija
Kraujagysliy sutrikimai NeZinomas hipertenzija
Kvépavimo sistemos, Daznas rinitas?
kritinés lgstos ir NedaZnas dusulys
tarpuplaucio sutrikimai NeZinomas bronchy spazmas (dazniausiai pacientams, jau

sergantiems liga, kurios metu biina bronchy
spazmy)?, astma

Odos ir poodinio audinio Daznas voko krasty pigmentacija?, hirsutizmas?, odos
sutrikimai hiperpigmentacija (aplink akis)

Nezinomas alopecija, pakitusi odos spalva (aplink akis)
Bendrieji sutrikimai ir Nezinomas nuovargis

vartojimo vietos pazeidimai

' Nepageidaujamos reakcijos pastebétos tik vartojant vienos dozés be konservanto farmacinés formos
bimatoprosto/timololio.

2 Nepageidaujamos reakcijos pastebétos tik vartojant keliy doziy farmacinés formos su konservantu
bimatoprosto/timololio.

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Prostaglandino analogo periorbitopatija (PAP)

D¢l prostaglandino analogy, jskaitant Bitimeco, vartojimo gali atsirasti periorbitalinés lipodistrofijos
poky¢iy, dél to gali iSsivystyti akies voko vagelés pagiléjimas, akies voko ptoze, enoftalmas, akiy
voky retrakcija, dermatochalazés involiucija ir odenos apatinés dalies atvirumas. Sie poky¢iai
paprastai yra nezymds, jie gali pasireiksti pragjus vos vienam ménesiui po gydymo Bitimeco pradzios,
ir gali sukelti regéjimo lauko sumazéjima, net jei pacientas to nepastebi. PAP taip pat siejama su odos
spalvos aplink akj hiperpigmentacija arba spalvos pakitimu ir hipertrichoze. Buvo pastebéta, kad Sie
pokyd¢iai i$ dalies arba visiSkai i$nyksta nutraukus gydyma arba pakeitus gydyma kitais vaistiniais
preparatais.

Rainelés hiperpigmentacija

Padidéjusi rainelés pigmentacija gali buiti negriztama. Pigmentacija pasikeicia dél padidéjusio
melanino kiekio melanocituose, o ne dél padidéjusio melanocity skaiciaus. Ilgalaikis padidéjusios
rainelés pigmentacijos poveikis nezinomas. Rainelés spalvos pokyc¢iai, uzregistruoti vartojant
bimatoprosto j akis, gali buiti nepastebimi keleta ménesiy arba mety. Paprastai aplink vyzdj atsiradusi
ruda pigmentacija koncentriskai plinta rainelés periferijos link ir visa rainelé arba jos dalis tampa
rusvesneé. Gydymas neveikia nei rainelés apgamy, nei strazdany. Po 12 ménesiy gydymo
bimatoprostu/timololiu rainelés pigmentacijos daznis buvo 0,2 %. Po 12 ménesiy gydymo vien
bimatoprosto 0,3 mg/ml akiy lasais $is daznis buvo 1,5 % ir per kitus 3 gydymo metus nepadaznéjo.



Kaip ir kiti lokaliai vartojami akiy vaistiniai preparatai, bimatoprosto/timololio patenka j sisteming

kraujotakg. Timololio absorbcija gali s

ukelti nepageidaujama poveikj, panasy i sisteminio poveikio

beta adrenoblokatoriy. Sisteminiy nepageidaujamy reakcijy daznis vaistinj preparata vartojant lokaliai
1 akis yra mazesnis nei taikant sisteminj gydyma. Kaip sumazinti sisteming absorbcija, zr. 4.2 skyriy.

Papildomos nepageidaujamos reakcijos, kurios pastebétos vartojant vieng i§ veikliyjy vaistinio
preparato medziagy (bimatoprostg ar timololj) ir galin€ios taip pat pasitaikyti vartojant
bimatoprosto/timololio, nurodomos 2 lentel¢je.

2 lentelé

Organy sistemos klas¢

INepageidaujama reakcija

Imuninés sistemos sutrikimai

sisteminés alerginés reakcijos, jskaitant anafilaksijg'

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipoglikemija!

\Psichikos sutrikimai

depresija', susilpnéjusi atmintis', haliucinacijos'

\Nervy sistemos sutrikimai

apalpimas', galvos smegeny kraujotakos sutrikimai', sustipréje
generalizuotos miastenijos (myasthenia gravis) pozymiai ir
simptomai', parestezija', smegeny iSemija’

\Akiy sutrikimai

sumaZzéjes ragenos jautrumas', diplopija', ptozé!, gyslainés atSoka
po filtracija gerinancios operacijos (Zr. 4.4 skyriy)!, keratitas',
voko spazmas?, tinklainés kraujavimas?, uveitas?

Sirdies sutrikimai

atrioventrikuliné blokada', Sirdies sustojimas', aritmija!, Sirdies
nepakankamumas', stazinis Sirdies nepakankamumas', kriitinés
skausmas', palpitacijos', edema!

Kraujagysliy sutrikimai

hipotenzija', Reino (Raynaud) sindromas', $altos plastakos ir
édos!

[Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

astmos paiiméjimas?, LOPL patiméjimas?, kosulys!

Virskinimo trakto sutrikimai

pykinimas! -2, viduriavimas!, dispepsija!, burnos dzitivimas', pilvo
skausmas', vémimas'

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

panasus j zvynelinés iSbérimas! arba Zvynelinés paiméjimas’, odos
iSbérimas'

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

mialgija'

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

sutrikusi lytiné funkcija!, sumazéjes lytinis potraukis’

\Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

astenija’ 2

Tyrimai

nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rodmenys?

! Nepageidaujamos reakcijos pastebétos vartojant timololio.
2 Nepageidaujamos reakcijos pastebétos vartojant bimatoprosto.

Nepageidaujamos reakcijos vartojant akiy lasy, kuriy sudétyje yra fosfaty

Buvo pranesta apie labai retus ragenos

kalcifikacijos atvejus, susijusius su akiy lasy, kuriy sudétyje yra

fosfaty, vartojimu kai kuriems pacientams, turintiems reikSmingy ragenos pazeidimy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidauj

amas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato

registracijos, nes tai leidzia nuolat steb

¢ti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos

priezitiros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
tiesiogiai uzpilde pranesimo formga internetu Tarnybos Vaistiniy preparaty informacinéje sistemoje
https://vapris.vvkt.It/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba uzpildg Sveikatos priezitiros ar farmacijos
specialisto praneSimo apie jtariama nepageidaujama reakcijg forma, kuri skelbiama

https://www.vvkt.lt/index.php?139903
NepageidaujamaR @vvkt.It).

0386, ir atsiysti elektroniniu pastu (adresu




4.9 Perdozavimas

Lokalus bimatoprosto/timololio perdozavimas néra tikétinas ar susij¢s su toksiniu poveikiu.

Bimatoprostas
Jeigu nety¢ia bimatoprosto/timololio nuryjama, gali biiti naudinga toliau pateikiama informacija.

Tyrimo duomenimis, kai dvi savaites ziurkéms ir peléms buvo duodama gerti bimatoprosto iki
100 mg/kg per parg dozémis, jis jokio toksinio poveikio nesukélé. Si doze, isreiksta mg/m?, yra
maziausiai 70 karty didesné uz ta, kurig gauty netycia iSgéres vieng Bitimeco buteliukg 10 kg
sveriantis vaikas.

Timololis

Sisteminio timololio perdozavimo simptomai apima: bradikardijg, hipotenzijg, bronchy spazma,
galvos skausma, svaigulj, dusulj ir Sirdies sustojimg. Inksty nepakankamumu serganc¢iy pacienty
tyrimai parodé, kad timololis blogai dializuojamas.

Jeigu perdozuojama, reikia skirti simptominj ir palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo glaukomos ir miotikai, beta adrenoeceptorius
blokuojantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — SO1EDS51.

Veikimo mechanizmas

Bitimeco sudétyje yra dvi veikliosios medziagos: bimatoprostas ir timololis. Sios dvi medziagos
skirtingais buidais mazina padid¢jusj intraokulinj spaudimg (IOS), o dél kombinuotojo poveikio IOS
sumazéja labiau negu kiekvienos veikliosios medziagos vartojant atskirai. Bimatoprostas/timololis
pradeda veikti greitai.

Bimatoprostas yra stipri akies kraujospiidi mazinanti veiklioji medziaga. Jis yra sintetinis prostamidas,
struktiiriSkai panaSus j prostaglanding F», (PGF2), kuris neveikia per jokius Zinomus prostaglandiny
receptorius. Bimatoprostas selektyviai mégdzioja naujai surasty biosintetiniy medziagy, vadinamyjy
prostamidy, poveikj. Prostamido receptorius struktiiriSkai dar nenustatytas. Bimatoprosto veikimo
mechanizmas, mazinantis vidinj Zmogaus akies spaudima, yra toks, kad jis padidina vandeningo
skyscio iStekéjima per trabekuliy tinkla, taip pat sustiprina skyscio nuotékj i§ akies obuolio
kraujagyslinio tinklo ir skleros.

Timololis yra beta; ir beta, neselektyvaus poveikio adrenerginiy receptoriy blokatorius, kuris neturi
reikSmingo vidinio simpatomimetinio, tiesioginio miokardg slopinancio ar lokalaus anestetinio
(membranas stabilizuojancio) poveikio. Timololis IOS mazina dél to, kad slopina akiy skyscio
gamybg. Tikslus timololio veikimo mechanizmas nenustatytas, taciau tikétina, kad jis slopina
endogeninés beta adrenerginés stimuliacijos sukeltg pagreitéjusia ciklinio AMF sintezg.

Klinikinis veiksmingumas

Atliktas 12 savai¢iy (dvigubai maskuotas, atsitiktiniy im¢iy, lygiagreciy grupiy) klinikinis tyrimas,
kurio metu lygintas bimatoprosto/timololio vienadozés formulés be konservanty bei
bimatoprosto/timololio daugiadozés formulés su konservantais (su benzalkonio chloridu),
veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems glaukoma arba akiy hipertenzija.
Bimatoprosto/timololio vienadozés formulés be konservanty akisptidi mazinantis veiksmingumas buvo
ne mazesnis kaip bimatoprosto/timololio daugiadozés formulés su konservantais: vidutinio blogesnés
akies spaudimo, palyginus su pradiniu, poky¢io skirtumo tarp §iy vaistiniy preparaty 95 % PI virSutiné
riba buvo i$ anksto numatytose 1,5 mm Hg ribose visais tirtais momentais (po 0, 2 ir 8 val.) po 12
savaiciy (atliekant pirming analize) bei taip pat po 2 ir 6 savaiciy (blogesné akis — ta, kurioje vidutinis




dienos spaudimas i$ pradziy buvo didesnis). IS tiesy, 95 % PI virSutiné riba po 12 savaiéiy nevirsijo
0,14 mm Hg.

Abiem grupéms visais matavimo momentais ir viso tyrimo metu nustatytas statistiskai ir kliniskai
reikSmingas vidutinis blogesnés akies spaudimo, palyginus su pradiniu, sumazéjimas (p < 0,001).
Vidutinis blogesnés akies spaudimo, palyginus su pradiniu, pokytis 12 savai¢iy tyrimo metu buvo nuo
-9,16 iki -7,98 mm Hg bimatoprosto/timololio vienadozés formulés be konservanty grupés pacientams
ir nuo -9,03 iki -7,72 mm Hg — bimatoprosto timololio daugiadozés formulés su konservantais grupés
pacientams.

Bimatoprosto/timololio vienadozés formulés be konservanty vidutinis akispiidj maZzinantis
veiksmingumas buvo toks pats kaip bimatoprosto/timololio daugiadozés formulés su konservantais
(vertinant pagal vidutinj akisptdj ir spaudimg blogesné¢je akyje kiekvienu matavimo momentu po 2, 6
ir 12 savaiciy).

Bimatoprosto/timololio daugiadozés formulés su konservantais [0S mazinantis poveikis yra ne
silpnesnis nei tas, kurj pasiekiamas gydymu bimatoprosto (kartg per parg) ir timololio (du kartus per
parg) vaistiniy preparaty deriniu.

Turimi literatiros apie bimatoprosto/timololo daugiadoze formulg su konservantais duomenys rodo,
kad vartojant vakare, [OS mazinantis poveikis gali buiti didesnis nei vartojant ryte. Vis délto
sprendziant, ar vaistinio preparato vartoti ryte, ar vakare, reikia atsizvelgti j paciento gebéjima laikytis
dozavimo rezimo.

Vaiky populiacija
Bimatoprosto/timololio saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams neistirti.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bimatoprosto/timololio vaistinis preparatas

Bimatoprosto ir timololio koncentracijos plazmoje buvo nustatytos persikryziuojancio klinikinio
tyrimo metu, lyginant sveiky asmeny monoterapijos duomenis su gydymo bimatoprosto/timololio
derinio duomenimis. Sisteminé pavieniy veikliyjy medZziagy absorbcija buvo minimali ir, vartojant
juos kartu vieno vaistinio preparato sudétyje, nepakito.

Dviejy 12-0s ménesiy trukmés tyrimy metu matuojant sisteming absorbcijg nustatyta, kad né viena
veiklioji medziaga nesikaupe.

Bimatoprostas
Bimatoprostas in vitro gerai prasiskverbia pro zmogaus rageng ir sklerg. [laSinus j akj, sisteminé

bimatoprosto ekspozicija yra labai menka ir laikui bégant vaistinis preparatas nesikaupia. Dvi savaites
kartg per para laSinant po viena laSa 0,03 % bimatoprosto j abi akis, didZiausia koncentracija kraujyje
susidaré per 10 minuciy po sulaSinimo ir sumazéjo Zemiau vaistinio preparato susekimo ribos

(0,025 ng/ml) per 1,5 valandos po jlasinimo. Vidutinés Cmax it AUCo-24var. reikSmes 7 ir 14 dieng buvo
panasios, atitinkamai apytiksliai 0,08 ng/ml ir 0,09 ng x val./ml. Tai rodo, kad stabili vaistinio
preparato koncentracija susidaré per pirmgjg jo lasinimo  akis savaite.

Bimatoprostas kiino audiniuose pasiskirsto vidutiniskai, sisteminis jo pasiskirstymo tiiris Zmogaus
organizme, esant pastoviai koncentracijai, buvo 0,67 1/kg. Zmogaus kraujyje daugiausia bimatoprosto
yra plazmoje. Mazdaug 88 % bimatoprosto jungiasi prie plazmos baltymy.

Kai tik jlaSinto j akj vaistinio preparato patenka j sisteming kraujotaka, pagrindiné cirkuliuojanti
kraujyje dalis yra nepakitgs bimatoprostas. Paskui, vykstant bimatoprosto oksidacijai, N-deetilinimui
ir konjugacijai su gliukurono riigstimi, susidaro jvairiy metabolity.



Bimatoprostas pirmiausia Salinamas per inkstus. Iki 67 % sveikiems savanoriams j vena suleistos
dozés iSsiskyré su Slapimu, 25 % - su iSmatomis. Pusinis eliminacijos periodas, nustatytas suleidus
vaistinio preparato j veng, buvo mazdaug 45 minutés. Suminis kraujo klirensas buvo 1,5 1/val./kg.

Poveikio vyresnio amziaus zmonéms charakteristika

LasSinant vaistinio preparato 0.3 mg/ml doz¢ du kartus per para, senyvy Zzmoniy (65 mety ir vyresniy)
kraujyje vidutiné bimatoprosto AUC.24val reik§mé 0,0634 ng x val./ml buvo daug didesné nei

0,0218 ng x val./ml, kuri nustatyta jauniems sveikiems suaugusiesiems. Taciau Sie duomenys yra
kliniskai nereik§mingi, nes sisteminis poveikis laSinant vaistinio preparato j akis ir senyviems, ir
jauniems zmonéms yra labai silpnas. Laikui bégant jokio bimatoprosto kaupimosi kraujyje nebuvo, jo
saugumas senyviems ir jauniems Zzmonéms buvo panasus.

Timololis

Ilasinus  akj 0,5 % timololio akies lasy tirpalo Zzmonéms, kuriems atlikta kataraktos operacija,
didziausia timololio koncentracija vandeniniame akies skystyje buvo 898 ng/ml ir susidaré praéjus
vienai valandai po jlaSinimo. Dalis dozés yra sistemiskai absorbuojama ir ekstensyviai
metabolizuojama kepenyse. Timololio pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas yra apie 4-6 valandos.
Timololis i§ dalies metabolizuojamas kepenyse ir kartu su nepakitusiu timololiu ir jo metabolitais
Salinamas per inkstus. Timololis silpnai jungiasi su plazmos baltymais.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bimatoprosto/timololio vaistinis preparatas

Kartotiniy lasinamo i akis bimatoprosto/timololio doziy toksisSkumo tyrimai ypatingo Zalingo poveikio
zmonéms neparodé. Atskiry veikliyjy medziagy, vartojamy j akis ir sistemiSkai, saugumas yra gerai
Zinomas.

Bimatoprostas
Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy

duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Tyrimy su grauzikais metu vaistinis preparatas sukéle
rusiai specifinj néStumo nutriikima, kai sisteminé ekspozicija vaistiniam preparatui buvo 33-97 kartus
didesné uz susidarancig Zzmonéms laSinant jo j akis.

Vienerius metus kasdien lasinant bezdzionéms | akis > 0,03 % bimatoprosto tirpalo, padidéjo rainelés
pigmentacija ir iSrySkéjo griZztamas, nuo dozés priklausomas poveikis aplink akj esantiems audiniams,
kuris pasireiské ryskiu virSutinés ir (arba) apatinés vagelés ir voky plysio praplatéjimu. Atrodo, kad
padidéjusia rainelés pigmentacija sukelia suaktyvéjusi melanino gamyba melanocituose, bet ne
padidéjes melanocity skaicius. Jokiy funkciniy ar mikroskopiniy poky¢iy, susijusiy su poveikiu aplink
akj esantiems audiniams, nepastebéta, ir pokyc¢iy aplink akis atsiradimo mechanizmas nezinomas.

Timololis

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukeijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas dodekahidratas

Citriny riigStis monohidratas

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas arba vandenilio chlorido rtigstis (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo



6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

ISmesti praéjus 90 dieny po pirmojo buteliuko atidarymo.

Vaistinio preparato laikymo salygos po pirmojo butelio atidarymo pateiktos 6.4 skyriuje.
6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Po pirmo buteliuko atidarymo vaistinj preparatg laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Pakuote sudaro baltas MTPE buteliukas (5 ml), kuriame yra 3 ml tirpalo, su daugiadozio DTPE
lasintuvo aplikatoriumi, kurio silikono voztuvy sistema ir griztancio j buteliuka oro filtravimas

apsaugo nuo turinio atgalinio uzters§imo, ir DTPE uzsukamuoju dangteliu su pirmojo atidarymo
apsauga, ir kartono dézuté.

Tiekiamos tokios pakuotés: kartono dézuté, kurioje yra 1 arba 3 buteliukai su 3 ml tirpalo.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
LT/1/21/4827/001 — N1

LT/1/21/4827/002 — N3

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. spalio 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2023 m. gruodzio 22 d.
I$sami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.It



http://www.ema.europa.eu/
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