CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kivizidiale, 40 mikrograméow/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor.

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 40 mikrogramow trawoprostu i 5 mg tymololu (w postaci tymololu
maleinianu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg makrogologlicerolu hydroksystearynianu 40 (patrz punkt 4.4).
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

Przezroczysty, bezbarwny wodny roztwoér, praktycznie wolny od czastek.

pH: 5,5-7,5

Osmolalnosé: 290 mOsm/kg + 10% (261-319 mOsm/Kkg)

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kivizidiale jest wskazany do obnizania ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang.
Intraocular Pressure, IOP) u dorostych pacjentéw z jaskra z otwartym katem lub nadcisnieniem
ocznym, u ktorych nie uzyskuje sie wystarczajacej odpowiedzi po stosowaniu miejscowych lekéw
beta-adrenolitycznych lub analogéw prostaglandyn (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Stosowanie u doros#ych, w tym w populacji pacjentéw w podeszym wieku.

Zalecana dawka to jedna kropla produktu leczniczego Kivizidiale, zakraplana raz na dobg, rano lub
wieczorem, do worka spojowkowego chorego oka (oczu). Produkt powinien by¢ podawany kazdego
dnia o tej samej porze.

W przypadku pominigcia dawki, leczenie nalezy kontynuowa¢ podajac nastepna planowa dawke. Nie
przekracza¢ dawki jednej kropli do chorego oka (oczu) na dobe.

Specjalne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby i nerek

Nie prowadzono badan produktu zawierajgcego trawoprost i tymolol 40 mikrograméw/ml + 5 mg/ml
krople do oczu, roztwor, ani tymololu 5 mg/ml w postaci kropli do oczu u pacjentéw z zaburzeniem




czynnosci watroby lub nerek.

Trawoprost badano u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do cigzkiego i
u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do cigzkiego (klirens kreatyniny na
dolnej granicy 14 ml/min). Nie byto potrzeby wprowadzania zadnych zmian dawkowania u tych
pacjentow.

Nie wydaje si¢ prawdopodobne, aby u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby lub nerek
konieczne byto dostosowanie dawkowania produktu Kivizidiale (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mfodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu zawierajacego trawoprost i tymolol 40
mikrograméw/ml + 5 mg/ml krople do oczu, roztwor u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak
dostepnych danych.

Sposob podawania
Do stosowania do oczu.

Produkt Kivizidiale, krople do oczu, roztwor jest sterylnym roztworem, ktory nie zawiera
konserwantow.

Nalezy zwrdci¢ pacjentom uwage, aby umyli rece przed uzyciem produktu i aby nie dotykali koncowka
kroplomierza do oka lub okolic sasiadujacych z okiem, poniewaz moze to spowodowac uszkodzenie
oka.

Pacjentéw nalezy roéwniez poinformowac o tym, ze jesli roztwory do oczu sg przechowywane
niewlasciwie, moga zostac¢ zanieczyszczone przez powszechnie wystepujace bakterie powodujace
zakazenia oczu. Uzywanie zakazonych roztworéw moze powodowac ciezkie uszkodzenia oczu, a

W nastgpstwie utrate wzroku.

Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncoéwki kroplomierza i roztworu zawartego w butelce, nalezy
zwréci¢ uwage, aby nie dotykac¢ koncowka kroplomierza powiek, okolic sgsiadujacych z okiem lub
innych powierzchni.

Ucisniecie kanatu nosowo-tzowego lub delikatne zamkniecie powiek na 2 minuty ogranicza uktadowe
wchianianie produktu. Takie postepowanie moze zmniejszy¢ ogolnoustrojowe dziatania niepozadane
i zwigkszy¢ dziatanie miejscowe produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Jezeli pacjent stosuje wiecej niz jeden lek do oczu, to kazdy z lekéw nalezy podawac z zachowaniem
co najmniej 5-minutowej przerwy (patrz punkt 4.5).

W przypadku zamiany innego leku przeciwjaskrowego na Kivizidiale, nalezy odstawi¢ wczesniegj
stosowany lek przeciwjaskrowy, a stosowanie produktu Kivizidiale rozpocza¢ nastgpnego dnia.

Pacjentow nalezy informowac o koniecznosci zdejmowania miekkich soczewek kontaktowych przed
podaniem produktu Kivizidiale i odczekania 15 minut po zakropleniu do ich ponownego zatozenia
(patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Nadwrazliwos¢ na inne leki beta-adrenolityczne.

- Reaktywne choroby drég oddechowych, w tym astma oskrzelowa lub astma oskrzelowa w
wywiadzie, cigzka obturacyjna choroba ptuc.

- Bradykardia zatokowa, zespot chorej zatoki, w tym blok przedsionkowo-zatokowy drugiego lub
trzeciego stopnia niekontrolowany stymulatorem serca.

- Jawna niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny.



- Cigzki alergiczny niezyt nosa i zmiany zanikowe rogoéwki.
4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania ogélne

Podobnie jak inne produkty lecznicze podawane miejscowo do oczu, trawoprost i tymolol wchtaniaja
si¢ ogolnie. Ze wzgledu na zawartos¢ tymololu, substancji czynnej o dziataniu beta-adrenolitycznym,
podczas stosowania produktu moga wystapic te same rodzaje dziatan niepozadanych dotyczace uktadu
sercowo-naczyniowego i ptuc, a takze inne dziatania niepozadane, ktore obserwuje sie podczas
stosowania produktow leczniczych zawierajacych beta-adrenolityki o dziataniu ogélnym. Czestosc¢
wystepowania ogolnych dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz po
podaniu ogélnoustrojowym. Informacja o tym, jak zmniejszy¢ ogolnoustrojowe wchtanianie produktu
podana jest w punkcie 4.2.

Choroby serca
U pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. chorobg niedokrwienng serca, dlawica

Prinzmetala i niewydolnoscig serca) oraz niedocisnieniem, leczenie lekami beta-adrenolitycznymi
powinno by¢ poddane szczegolnie starannej ocenie wraz z rozwazeniem zastosowania innych
substancji czynnych. Pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego powinni by¢ obserwowani
w kierunku objawow pogorszenia przebiegu tych choréb i wystapienia dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na ich ujemny wptyw na czas przewodnictwa, leki beta-adrenolityczne mozna podawaé
pacjentom z blokiem serca pierwszego stopnia wytacznie z zachowaniem o0stroznosci.

Choroby naczyn
Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami i (lub) chorobami krazenia obwodowego (tj. ciezkimi postaciami
choroby Raynaud’a lub zespotu Raynaud’a) powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci.

Choroby uktadu oddechowego
Po podaniu do oka niektorych lekow beta-adrenolitycznych opisywano reakcje dotyczace uktadu
oddechowego, w tym zgon spowodowany skurczem oskrzeli u pacjentow z astma.

Produkt Kivizidiale powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z lekka lub
umiarkowana postacig przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) i wylacznie wtedy, gdy
spodziewana korzys¢ przewyzsza mozliwe ryzyko.

Hipoglikemia/cukrzyca

Leki beta-adrenolityczne powinny by¢ podawane z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow
predysponowanych do wystepowania samoistnej hipoglikemii lub u chorych na cukrzyce chwiejna,
poniewaz leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowa¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe ostrej hipoglikemii.

Ostabienie migsni
Zgtaszano, ze beta-adrenolityczne produkty lecznicze potegowaty ostabienie migsni zwigzane z
pewnymi objawami miastenii (np. podwojne widzenie, opadanie powiek i uogélnione ostabienie).

Choroby rogowki
Leki beta-adrenolityczne stosowane do oczu moga wywotywa¢ suchosé¢ oka. Pacjenci z chorobami
rogowki powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci.

Odwarstwienie naczyniowki
Podczas podawania lekéw zmniejszajacych wytwarzanie cieczy wodnistej (np. tymololu,
acetazolamidu) opisywano przypadki odwarstwienia naczyniowki po zabiegu filtracyjnym.

Inne leki beta-adrenolityczne




Wptyw na cisnienie wewnatrzgatkowe lub znane dziatania wynikajace z ogélnego blokowania
receptorow beta-adrenergicznych moga ulega¢ nasileniu, gdy tymolol jest podawany pacjentom
przyjmujacym juz ogolnie dziatajace produkty lecznicze blokujace receptory beta-adrenergiczne.

U tych pacjentow nalezy starannie obserwowac odpowiedz na leczenie. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania dwdch miejscowo podawanych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne (patrz
punkt 4.5).

Znieczulenie przed zabiegiem chirurgicznym

Leki beta-adrenolityczne podawane w postaci produktow stosowanych do oczu moga blokowaé
dziatanie lekow beta-agonistycznych dziatajacych ogoélnie, np. adrenaliny. Pacjent powinien
poinformowa¢ anastezjologa o stosowaniu tymololu.

Nadczynno$¢ tarczycy
Leki beta-adrenolityczne moga maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy.

Kontakt ze skora

Prostaglandyny i analogi prostaglandyn sg substancjami aktywnymi biologicznie, ktére moga
wchtania¢ si¢ przez skore. Kobiety cigzarne lub planujace ciaze, powinny zachowywaé
odpowiednie srodki ostroznosci, aby unikna¢ bezposredniego kontaktu z zawartosciag butelki. W
przypadku wystapienia mato prawdopodobnego zdarzenia, jakim mogtby by¢ kontakt ze znaczng
czgscia zawartosci butelki, nalezy niezwtocznie zmy¢ starannie powierzchnig narazona na dziatanie
produktu.

Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania produktow leczniczych blokujacych receptory beta-adrenergiczne, pacjenci z
atopig w wywiadzie lub cigzkimi reakcjami anafilaktycznymi na roznorodne alergeny moga silniegj
reagowac na powtarzang ekspozycje¢ na alergen i nie reagowac na zwykle stosowane dawki adrenaliny
podawanej w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Jednoczesénie prowadzone leczenie
Tymolol moze wchodzi¢ w interakcje z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania dwoch miejscowo podawanych produktow leczniczych
zawierajacych prostaglandyny.

Dziatania na narzad wzroku

Trawoprost moze powodowac stopniowa zmiang koloru oka poprzez zwigkszanie liczby
melanosoméw (ziarnistosci barwnikowych) w melanocytach. Przed rozpoczeciem leczenia pacjent
musi by¢ poinformowany o mozliwosci pojawienia si¢ trwatej zmiany koloru oka. Jednostronne
leczenie moze spowodowac statg roznobarwno$é oczu. Obecnie nie sg znane odlegte efekty wptywu
tego zjawiska na melanocyty i jego nastepstwa. Zmiany w zabarwieniu teczowki postgpuja powoli i
moga pozostawac niezauwazone w ciggu miesiecy i lat. Zmiany zabarwienia oczu obserwowano
gtownie u pacjentéw o mieszanym kolorze teczowek, tj. niebiesko-brazowym, szaro-brgzowym, zéotto-
bragzowym i zielono-bragzowym; obserwowano je takze u pacjentow z oczami koloru bragzowego. W
typowym obrazie przebarwienia, brazowe zabarwienie wokot zrenicy rozchodzi si¢ koncentrycznie w
kierunku obwodowym, ale cata teczowka lub jej fragmenty moga by¢ silniej zabarwione na brazowo.
Po przerwaniu leczenia nie obserwowano dalszego zwigkszania zawartosci brazowego barwnika w
teczowce.

W kontrolowanych badaniach klinicznych opisywano przyciemnienie skory wokot gatek ocznych i
(lub) na powiekach, wystepujace w zwiazku ze stosowaniem trawoprostu.

Podczas stosowania analogow prostaglandyn obserwowano zmiany w obrebie gatek ocznych i powiek,
w tym pogtebienie bruzdy powiek.



Trawoprost moze powodowac stopniowg zmiane wygladu rzes leczonego oka lub oczu; zmiany te,
obserwowane u okoto potowy pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych, obejmuja:
zwigkszenie dtugosci, grubosci, zabarwienia i (lub) liczby rzes. Mechanizm powstawania zmian
dotyczacych rzes oraz ich odlegte nastgpstwa sa obecnie nieznane.

W badaniach prowadzonych na matpach wykazano, ze trawoprost powodowat niewielkie
powigkszenie szpary powiekowej. Dziatania takiego nie obserwowano jednak w trakcie badan
klinicznych i uwaza sie je za specyficzne dla danego gatunku zwierzat.

Brak jest doswiadczen ze stosowaniem produktu leczniczego zawierajacego trawoprost i tymolol 40
mikrogramow/ml + 5 mg/ml krople do oczu, roztwor u chorych ze stanem zapalnym oczu, jak rowniez
w przypadkach jaskry neowaskularnej, jaskry z zamknietym katem przesaczania, jaskry z waskim
katem przesaczania, ani jaskry wrodzonej, zas tylko ograniczone doswiadczenia zebrano u pacjentow
ze schorzeniami oczu na tle chorob tarczycy, chorych na jaskre z otwartym katem przesaczania

u pacjentéw z bezsoczewkowos$cia rzekoma oraz w jaskrze barwnikowej lub jaskrze w przebiegu
zespotu pseudoeksfoliacji.

Podczas leczenia analogami prostaglandyny F., opisywano obrzek plamki. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Kivizidiale u pacjentow z bezsoczewkowoscia,
bezsoczewkowoscia rzekoma z rozdarciem tylnej czesci torby soczewki lub zaimplantowang soczewka
przedniokomorows, a takze u chorych ze znanymi czynnikami ryzyka powstania torbielowatego
obrzeku plamki.

Produkt Kivizidiale nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentéw ze znanymi czynnikami
ryzyka zapalenia teczowki/btony naczyniowej oka oraz u pacjentow z aktywnym procesem zapalnym
Wewnatrz oka.

Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o koniecznosci zdejmowania miekkich soczewek kontaktowych
przed zastosowaniem produktu Kivizidiale i odczekania 15 minut po zakropleniu produktu do
momentu ich ponownego zalozenia (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze
Produkt Kivizidiale zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian 40, ktéry moze powodowaé
podraznienie skory.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji trawoprostu lub tymololu.

Mozliwe jest wystepowanie dziatania addycyjnego, objawiajacego si¢ niedocisnieniem i (lub) znaczna
bradykardia, gdy roztwory lekéw beta-adrenolitycznych w postaci kropli do oczu podawane sa
jednoczesnie z doustnymi antagonistami kanatu wapniowego, produktami leczniczymi blokujacymi
receptory beta-adrenergiczne, lekami przeciwarytmicznymi (w tym amiodaronem), glikozydami
naparstnicy, parasympatykomimetykami lub guanetydyna.

Podczas przyjmowania lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne moze wystapic nasilona
reakcja nadcisnieniowa po nagtym odstawieniu klonidyny.

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP2D6 (np. chinidyny, fluoksetyny, paroksetyny) z
tymololem opisywano nasilenie ogolnoustrojowej blokady receptorow beta-adrenergicznych (np.
zmniejszenie czestosci akcji serca, depresja).

Sporadycznie opisywano rozszerzenie zrenic w wyniku jednoczesnego stosowania lekow beta-
adrenolitycznych podawanych do oka i adrenaliny (epinefryny).



Produkty lecznicze blokujace receptory beta-adrenergiczne moga nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace
lekow przeciwcukrzycowych. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowaé objawy
przedmiotowe i podmiotowe hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

46  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kivizidiale nie moze by¢ stosowany u kobiet w wieku rozrodczym / ktére moga zajs¢ w ciazg, o ile nie
stosuja one odpowiednich metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 5.3).

Ciaza
Trawoprost wywiera szkodliwe dziatania farmakologiczne na przebieg ciazy i (lub) rozwoéj

ptodu/noworodka.

Brak danych lub sa tylko ograniczone dane na temat stosowania produktu zawierajgcego trawoprost i
tymolol 40 mikrograméw/ml + 5 mg/ml krople do oczu, roztwor lub jego poszczegoélnych substancji
czynnych u kobiet w cigzy. Tymolol nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy o ile nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Wyniki badan epidemiologicznych, dotyczacych doustnego podawania lekoéw beta-adrenolitycznych,
nie ujawnity wywotywania wad wrodzonych, ale wykazaty ryzyko wewnatrzmacicznego opoznienia
wzrostu. Ponadto u noworodkow, ktorych matki otrzymywaty leki beta-adrenolityczne do czasu
porodu, obserwowano przedmiotowe i podmiotowe objawy blokady receptorow beta-adrenergicznych
(np. bradykardie, niedocisnienie, zatrzymanie oddechu i hipoglikemig). Jesli produkt Kivizidiale jest
podawany do momentu porodu, noworodek powinien by¢ uwaznie monitorowany w ciggu pierwszych
dni zycia.

Produktu Kivizidiale nie wolno stosowa¢ w okresie ciagzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Informacje o tym, jak zmniejszy¢ ogolnoustrojowe wchianianie produktu, patrz punkt 4.2.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy trawoprost podawany w postaci kropli do oczu przenika do mleka kobiecego.
Badania prowadzone na zwierzetach wykazaty przenikanie trawoprostu i jego metabolitéw do mleka.
Tymolol przenika do mleka kobiecego, co grozi wystapieniem ciezkich reakcji niepozadanych u
niemowlecia karmionego piersia. Jednakze, podczas stosowania w dawkach terapeutycznych tymololu
w postaci kropli do oczu, nie jest prawdopodobne uzyskanie w mleku pozioméw wystarczajacych, aby
wywota¢ objawy zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych u noworodka. Informacje o tym, jak
zmniejszy¢ ogolnoustrojowe wchtanianie produktu patrz punkt 4.2.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Kivizidiale przez kobiety karmiace piersia.

Ptodnosé¢

Nie ma danych na temat wptywu produktu zawierajacego trawoprost i tymolol 40 mikrograméw/ml +
5 mg/ml krople do oczu, roztwoér, na ptodnos¢ u ludzi. Badania prowadzone na zwierzetach nie
ujawnity zadnego wptywu trawoprostu na ptodnos¢, w dawkach do 75 razy wiekszych od
maksymalnych dawek stosowanych do oczu u ludzi, oraz nie zaobserwowano istotnego wptywu
tymololu przy tym poziomie dawkowania.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Kivizidiale nie ma wptwu lub ma znikomy wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Podobnie jak po podaniu innych kropli do oczu, moze wystapi¢ przejsciowe niewyrazne widzenie lub
inne zaburzenia widzenia. Jezeli po zakropleniu wystapi niewyrazne widzenie, pacjent przed
rozpoczeciem jazdy lub obstugi maszyny musi zaczekaé¢ do momentu powrotu ostrosci widzenia.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

W badaniach klinicznych obejmujacych 2170 pacjentow leczonych produktem zawierajacym
trawoprost i tymolol 40 mikrograméow/ml + 5 mg/ml krople do oczu, roztwor, najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozadanym zwiazanym z leczeniem byto przekrwienie oka (12,0%).

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Ponizej w tabeli wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych lub po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Pogrupowano je wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz
zaklasyfikowano wedtug nastgpujacej konwencji: bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10),
niezbyt czeste (>1/1000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000) lub
czestose nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane
umieszczone w obrebie kazdej kategorii okreslajacej czestos¢ ich wystepowania wymieniono w
kolejnosci od najciezszych do najtagodniejszych.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czeste

Nadwrazliwo$é

Zaburzenia psychiczne

Rzadkie

Nerwowosé

Czestos¢ nieznana

Depresja, halucynacja”

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czeste

Zawroty glowy, bole gtowy

Czesto$¢ nieznana

Epizody mozgowo-naczyniowe, omdlenia,
parestezje

Zaburzenia oka

Bardzo czeste

Przekrwienie oka

Czgste

Punkcikowate zapalenie rogowki, bol oka,
zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie,
suchos¢ oka, swiad oka, dyskomfort w oku,
podraznienie oka

Niezbyt czeste

Zapalenie rogowki, zapalenie teczowki,
zapalenie spojowek, zapalenie komory
przedniej oka, zapalenie brzegow powiek,
Swiattowstret, zmniejszenie ostrosci
widzenia, niedomoga widzenia (astenopia),
obrzek oka, zwigkszone tzawienie,
zaczerwienienie powiek, nadmierny wzrost
rzes, alergia oka, obrzek spojowek, obrzek
powiek

Rzadkie

Erozja rogowki, zapalenie gruczotow
tarczkowych, krwawienie ze spojowek,
strupki na brzegach powiek, podwiniecie
rzes, dwurzednosc rzes

Czestos¢ nieznana

bruzdy powiek, nadmierne zabarwienie
teczowki, choroba rogowki

Zaburzenia serca

Niezbyt czeste

Bradykardia

Obrzgk plamki, opadanie powiek, poglebienie




Rzadkie

Zaburzenia rytmu serca, nieregularna
czestos¢ akcji serca

Czestos¢ nieznana

Niewydolnos¢ serca, tachykardia, bol w
klatce piersiowej, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czeste

Zwiekszone ciénienie krwi, zmniejszone
cisnienie krwi

Czesto$¢ nieznana

Obrzeki obwodowe

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czeste

Duszno$¢, wyciek wydzieliny z nosa

Rzadkie

Utrata gtosu, skurcz oskrzeli, kaszel,
podraznienie gardta, bol czesci ustnej gardta,
dyskomfort w nosie

Czesto$¢ nieznana

Astma

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia smaku

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Rzadkie

Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czeste

Kontaktowe zapalenie skory, nadmierne
owlosienie, nadmierne zabarwienie skory
(wokot oczu)

Rzadkie

Pokrzywka, przebarwienie skory, tysienie,

Czestos¢ nieznana

Wysypka

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Rzadkie

Bole konczyn

miejscu podania

Zaburzenia nerek i drog Rzadkie Chromaturia (niebiesko-zielone zabarwienie
moczowych moczu)
Zaburzenia ogoélne i stany w Rzadkie Wzmozone pragnienie, zmeczenie

*dziatania niepozadane zaobserwowane dla tymololu

Dodatkowe dziatania niepozadane, obserwowane podczas stosowania jednej z substancji czynnych,
ktore potencjalnie moga wystapi¢ w zwiazku ze stosowaniem produktu Kivizidiale:

Trawoprost

Klasyfikacja Ukladow i Narzadéw

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Alergia sezonowa

Zaburzenia psychiczne

Lek, bezsennos¢




Zaburzenia oka

Zapalenie btony naczyniowej oka, brodawki
spojowek, wydzielina z oka, obrzek wokot oczu,
Swigd powiek, wywinigcie powiek, zaéma, zapalenie
teczowki i ciata rzgskowego, opryszczka narzadu
wzroku, zapalenie oka, fotopsja, wyprysk na
powiekach, widzenie efektu halo, niedoczulica oka,
zabarwienie komory przedniej oka, rozszerzenie
zrenic, nadmierne zabarwienie rzgs, zgrubienie rzes,
ubytki w polu widzenia

Zaburzenia ucha i btednika

Zawroty glowy, szum uszny

Zaburzenia naczyniowe

Zmniejszenie rozkurczowego cisnienia krwi,
zwiekszenie skurczowego cisnienia krwi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Nasilenia astmy, alergiczny niezyt nosa, krwawienie
z nosa, zaburzenia oddechowe, przekrwienie btony
sluzowej nosa, suchos¢ btony sluzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Reaktywacja wrzodu trawiennego, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, biegunka, zaparcie, suchos¢
jamy ustnej, bol brzucha, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Ztuszczanie skory, nieprawidtowa struktura
Wlosow, alergiczne zapalenie skory, zmiany barwy
wlosow, wypadanie brwi lub rzgs, $wiad,
nieprawidtowy wzrost wtosow, rumien

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bole migsniowo-szkieletowe, bol stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bolesne oddawanie moczu, nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ostabienie

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie swoistego antygenu sterczowego

Tymolol

Podobnie jak inne produkty lecznicze podawane miejscowo do oka, tymolol wchtania sie do krazenia
ogolnego. Moze to powodowa¢ podobne dziatania niepozadane jak obserwowane w przypadku lekéw
beta- adrenolitycznych dziatajacych ogélnie. Dodatkowe dziatania niepozadane obejmuja dziatania
obserwowane w przypadku catej grupy lekéw beta- adrenolitycznych stosowanych do oczu. Czestosé
wystepowania ogolnych dziatan niepozagdanych po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz po
podaniu ogélnoustrojowym. Informacije o tym, jak zmniejszy¢ ogolnoustrojowe wchtanianie produktu,

patrz punkt 4.2.

Klasyfikacja Ukladéw i Narzadéw

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne obejmujace
obrzek naczynioruchowy, pokrzywke, miejscowsg
lub uogolniona wysypke, swiad, anafilaksje

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢, koszmary senne, utrata pamieci

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niedokrwienie mézgu, nasilenie objawow
przedmiotowych i podmiotowych nuzliwosci migsni

(myasthenia gravis)




Zaburzenia oka

Objawy przedmiotowe i podmiotowe podraznienia
oka (np. pieczenie, ktucie, swiad, 1zawienie,
zaczerwienienie), odwarstwienie naczyniéwki po
zabiegu filtracji (patrz punkt 4.4), zmniejszenie
wrazliwosci rogowki, podwojne widzenie

Zaburzenia serca

Obrzeki, zastoinowa niewydolnos¢ serca, blok
przedsionkowo-komorowy, zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyn

Zesp6Ot Raynaud’a, zigbniecie dtoni i stop

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, niestrawnos¢, biegunka, suchosé¢ w
ustach, bole w nadbrzuszu, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka przypominajaca tuszczyce lub zaostrzenie
tuszczycy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bole miesni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia czynnosci ptciowych, zmniejszenie
libido

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ostabienie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie wydaje sie, aby mozliwe byto miejscowe przedawkowanie produktu Kivizidiale ani wystgpienie
objawow toksycznych zwigzanych z takim przedawkowaniem.

W razie przypadkowego przedawkowania, objawy przedawkowania wynikajace z ogoélnoustrojowej
blokady receptorow beta-adrenergicznych, moga obejmowaé: bradykardie, niedocisnienie, skurcz

oskrzeli i niewydolnos$¢ serca.

W razie przedawkowania produktu Kivizidiale leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace.

Tymolol nie poddaje si¢ tatwo dializie.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki okulistyczne: preparaty przeciwjaskrowe i miotyki, Kod ATC:

SO1ED51

Mechanizm dziatania
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Produkt leczniczy Kivizidiale zawiera dwie substancje czynne: trawoprost i tymololu maleinian. Te
dwa sktadniki zmniejszajg cisnienie wewnatrzgatkowe poprzez uzupetniajace sie mechanizmy
dziatania, dzigki czemu potaczone efekty obu lekow powoduja dodatkowe zmniejszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego w poréwnaniu z leczeniem kazdym z nich stosowanym osobno.

Trawoprost, analog prostaglandyny F»,, jest petnym agonista o duzej wybiorczosci i powinowactwie
do receptora prostaglandynowego FP. Zmniejsza on cisnienie wewnatrzgatkowe poprzez zwigkszenie
odptywu cieczy wodnistej przez siatke wiokien kolagenowych w kacie przesaczania oka i szlakiem
naczyniowkowo-twardowkowym. U cztowieka, obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego rozpoczyna
si¢ po okoto 2 godzinach od zakroplenia, a najsilniejsze dziatanie wystepuje po 12 godzinach.
Znaczace obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego moze utrzymywac sie przez okres ponad 24 godzin
od podania pojedynczej dawki.

Tymolol jest nieselektywnym lekiem blokujacym receptory adrenergiczne, pozbawionym wewngtrznej
aktywnosci sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania hamujacego na serce i dziatania
stabilizujacego btony komorkowe. Badania tonograficzne i fluorofotometryczne prowadzone u ludzi
wskazuja, ze gtéwne dziatanie tymololu jest zwiazane ze zmniejszeniem wytwarzania cieczy wodnistej
oraz niewielkim zwiekszeniem jej odptywu.

Wtorne wiasciwosci farmakologiczne
Trawoprost znaczaco zwigkszat przeptyw krwi przez gtowe nerwu wzrokowego u krolikow po
7 dniach miejscowego podawania do oka (1,4 mikrograma, raz na dobe).

Dziatania farmakodynamiczne

Efekty kliniczne

W dwunastomiesiecznym, kontrolowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym u pacjentow z
jaskrg z otwartym katem lub nadci$nieniem ocznym, u ktorych wartosci wyjsciowe cisnienia
wewnatrzgatkowego wynosity 25 do 27 mmHg, $rednie obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego po
stosowaniu produktu zawierajgcego trawoprost i tymolol 40 mikrograméw/ml + 5 mg/ml krople do
oczu, roztwor raz na dobe, rano, wynosito 8 do 10 mmHg. Sposrod wszystkich punktéw czasowych
zebranych ze wszystkich wizyt lekarskich wykazano nie gorsza skutecznos¢ (non-inferiority) produktu
zawierajacego trawoprost i tymolol 40 mikrograméw/ml + 5 mg/ml krople do oczu, roztwor W
poréwnaniu z latanoprostem 50 mikrogramow/ml + tymololem 5 mg/ml w zakresie sredniego
obnizenia cisnienia wewnatrzgatkowego.

W trzymiesigcznym, kontrolowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym u pacjentow z jaskrg z
otwartym katem lub nadcisnieniem ocznym, u ktorych wartosci wyjsciowe cisnienia
wewnatrzgatkowego wynosity 27 do 30 mmHg, $rednie obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego po
stosowaniu produktu zawierajacego trawoprost i tymolol 40 mikrograméw/ml + 5 mg/ml krople do
oczu, roztwor raz na dobg, rano, wynosito 9 do 12 mmHg i byto o 2 mmHg wigksze niz po stosowaniu
trawoprostu 40 mikrograméow/ml raz na dobe, wieczorem oraz 0 2 do 3 mmHg wieksze niz po
stosowaniu tymololu 5 mg/ml dwa razy na dobe. Na podstawie wszystkich wizyt lekarskich
obejmujacych badanie zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie porannego sredniego
cisnienia wewnatrzgatkowego (o godzinie 08:00 , po uptywie 24 godzin od podania ostatniej dawki
produktu zawierajacego trawoprost i tymolol 40 mikrogramow/ml + 5 mg/ml krople do oczu, roztwor
W poréwnaniu z trawoprostem.

W dwoch trzymiesigcznych, kontrolowanych badaniach klinicznych, przeprowadzonych u pacjentow z
jaskrg z otwartym katem lub nadcisnieniem ocznym, u ktorych wartosci wyjsciowe $redniego cisnienia
wewnatrzgatkowego wynosity 23 do 26 mmHg, $rednie obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego po
stosowaniu produktu zawierajacego trawoprost i tymolol 40 mikrograméw/ml + 5 mg/ml krople do
oczu, roztwor raz na dobg, rano, wynosito 7 do 9 mmHg. Srednie obnizenia cisnienia
wewnatrzgatkowego byty nie nizsze, cho¢ liczbowo mniejsze, niz uzyskiwane podczas jednoczesnego
leczenia trawoprostem 40 mikrogramow/ml podawanym raz na dobe, wieczorem i tymololem 5 mg/ml,
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podawanym raz na dobe, rano.

W szesciotygodniowym, kontrolowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym u pacjentoéw z jaskra
z otwartym katem lub nadcisnieniem ocznym, u ktorych wartosci wyjsciowe sredniego cisnienia
wewnatrzgatkowego wynosity 24 do 26 mmHg, srednie obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego po
stosowaniu produktu zawierajacego trawoprost i tymolol 40 mikrograméw/ml + 5 mg/ml krople do
oczu, roztwor (konserwowanego polyquaternium-1) raz na dobg, rano, wynosito 8 mmHg i byto
rownowazne efektowi uzyskiwanemu po stosowaniu produktu zawierajacego trawoprost i tymolol 40
mikrograméw/ml + 5 mg/ml krople do oczu, roztwor konserwowanego chlorkiem benzalkoniowym.

Kryteria wiaczania byty wspoélne dla wszystkich badan za wyjatkiem kryteriow wiaczania dotyczacych
wartosci wyjsciowych cisnienia wewnatrzgatkowego i odpowiedzi na wczesniejsze leczenie obnizajace
cisnienie wewnatrzgatkowe. Program klinicznych badan rozwojowych produktu zawierajacego
trawoprost i tymolol 40 mikrograméw/ml + 5 mg/ml krople do oczu, roztwor obejmowat zaréwno
pacjentéw wczesniej nieleczonych, jak i pacjentow leczonych. Niewystarczajaca odpowiedz na
monoterapie nie stanowita kryterium wiaczania.

Dostepne dane sugeruja, ze podawanie produktu wieczorem moze mie¢ pewna przewage w odniesieniu
do sredniego obnizania cisnienia wewnatrzgatkowego. Zalecajac sposob dawkowania nalezy
uwzglednia¢ wygodg pacjenta i prawdopodobienstwo zachowywania zaleconego schematu stosowania
leku; rano badZ wieczorem.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Trawoprost i tymolol wchianiaja sie przez rogowke. Trawoprost jest prolekiem, ktory w rogowce

ulega szybkiej hydrolizie estrowej do aktywnego wolnego kwasu. Podczas podawania produktu
zawierajgcego trawoprost i tymolol 40 mikrogramow/ml + 5 mg/ml krople do oczu, roztwor
konserwowanego polyquaternium-1 zdrowym ochotnikom (N=22) przez 5 dni, trawoprost w formie
wolnego kwasu byt nieoznaczalny w probkach osocza wigkszosci (94,4%) ochotnikow i nieoznaczalny
w zadnej z probek pobieranych po uptywie godziny od podania. W przypadkach, w ktorych stgzenia
trawoprostu byty oznaczalne (limit oznaczalnosci >0,01 ng/ml) ich warto$ci wynosity od 0,01 do 0,03
ng/ml. Podczas podawania produktu zawierajgcego trawoprost i tymolol 40 mikrograméw/ml + 5 mg/ml
krople do oczu, roztwor raz na dobe srednia wartos¢ Cmax tymololu w stanie stacjonarnym wynosita
1,34 ng/ml, a wartos¢ Tmax Wynosita okoto 0,69 godziny.

Dystrybucja
U zwierzat trawoprost w formie wolnego kwasu mozna oznaczy¢ w cieczy wodnistej w ciagu kilku

pierwszych godzin od podania do oka produktu zawierajgcego trawoprost i tymolol 40
mikrograméw/ml + 5 mg/ml krople do oczu, roztwor, a u ludzi w osoczu, tylko w ciggu pierwszej
godziny po podaniu. Tymolol mozna oznaczy¢ u ludzi w cieczy wodnistej po podaniu tymololu do
worka spojowkowego i w 0soczu w ciagu 12 godzin od podania do worka spojowkowego produktu
zawierajacego trawoprost i tymolol 40 mikrogramow/ml + 5 mg/ml krople do oczu, roztwor.

Metabolizm

Metabolizm jest gtowna droga eliminacji zarowno trawoprostu, jak i jego wolnego kwasu. Uktadowe
szlaki metaboliczne trawoprostu sa takie same jak szlaki metaboliczne endogennej prostaglandyny F,,,
charakteryzujace sie redukcjg wigzan podwojnych w pozycji 13-14, utlenianiem grup 15-
hydroksylowych i $-oksydacyjnym odszczepianiem gornego tancucha bocznego.

Tymolol jest metabolizowany dwiema drogami. Pierwsza prowadzi do powstania etanolaminowego
tancucha bocznego w pierscieniu tiadiazolowym, a druga do wytworzenia etanolowego tancucha
bocznego przy atomie azotu pierscienia morfolinowego oraz drugiego podobnego tancucha bocznego z
grupa karbonylows, sasiadujacego z atomem azotu. Wartos¢ t1,» tymololu w osoczu po podaniu do
worka spojowkowego produktu zawierajacego trawoprost i tymolol 40 mikrogramow/ml + 5 mg/ml
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krople do oczu, roztwor wynosi 4 godziny.

Eliminacja

Trawoprost w formie wolnego kwasu oraz jego metabolity wydalane sa gtéwnie przez nerki. Ponizej
2% dawki trawoprostu podanej do worka spojéwkowego jest wydalane z moczem w formie wolnego
kwasu. Tymolol i jego metabolity wydalane sa gtownie przez nerki. Okoto 20% dawki tymololu jest
wydalane z moczem w formie niezmienionej, a pozostata czgs¢ w formie metabolitow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U matp wykazano, ze podawanie produktu zawierajacego trawoprost i tymolol 40 mikrogramow/ml + 5
mg/ml krople do oczu, roztwor dwa razy na dobg powodowato zwickszenie szpary powiekowej i
zwigkszenie pigmentacji teczowki podobne do obserwowanego podczas podawania prostanoidow do
oka.

W badaniach prowadzonych na hodowlach ludzkich komérek rogéwki oraz na krolikach, po podaniu
miejscowym do oka, produkt leczniczy zawierajacy trawoprost i tymolol 40 mikrogramow/ml + 5
mg/ml krople do oczu, roztwor konserwowany polyquaternium-1 wywotywat minimalne dziatanie
toksyczne na powierzchni oka w porownaniu do kropli do oczu konserwowanych chlorkiem
benzalkoniowym.

Trawoprost
Miejscowe podawanie trawoprostu matpom do prawego worka spojowkowego w stezeniu do 0,012%,

dwa razy na dobe przez rok, nie powodowato zadnych ogélnych dziatan toksycznych.

Badania toksycznego wptywu trawoprostu na rozrodczosé¢ prowadzono ha szczurach, myszach i
krolikach, z zastosowaniem ogolnej drogi podawania. Obserwowane zmiany wigzaly si¢ z
agonistycznym oddziatywaniem na receptor FP macicy i objawiaty si¢ wczesng $miertelnoscia ptodow,
poimplantacyjng utratg ptodow, dziataniami toksycznymi na ptod. Podawanie ogolne trawoprostu w
okresie organogenezy ciezarnym samicom szczuréw w dawkach ponad 200 razy wiekszych od dawek
klinicznych, powodowato zwigkszenie czestosci wystepowania wad wrodzonych. U ciezarnych samic
szczuréw otrzymujacych *H-trawoprost, niewielki poziom radioaktywnoéci oznaczano w ptynie
owodniowym i w tkankach ptodu. Badania wptywu na rozrodczos¢ i rozwaéj wykazaty silny wptyw
trawoprostu na utrate ptodow, ktora obserwowano z duzg czestoscig u szczuréw i myszy (odpowiednio
przy stezeniach w osoczu 180 pg/ml i 30 pg/ml) przy ekspozycji od 1,2 do 6 razy wiekszej od
narazenia klinicznego (do 25 pg/ml).

Tymolol
Dane uzyskane w badaniach nieklinicznych obejmujacych konwencjonalne badania farmakologii

bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i dziatania rakotworczego
nie ujawnity zadnego szczegolnego zagrozenia dla ludzi dotyczace tymololu. Badania toksycznosci
reprodukcyjnej tymololu wykazaty opoznienie kostnienia u ptodow szczurow przy braku
niekorzystnego wptywu na rozwéj pourodzeniowy (po stosowaniu dawek 7000 razy przekraczajacych
dawke kliniczng) i zwigkszenie resorpcji ptodow u krolikow (po stosowaniu dawek 14000 razy
przekraczajacych dawke kliniczna).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych
Makrogologlicerolu hydroksystearynian 40
Sodu chlorek

Glikol propylenowy
Kwas borowy
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Mannitol

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda oczyszczona.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

Produktu Kivizidiale, krople do oczu, roztwor, nie nalezy uzywacé dtuzej niz 28 dni od pierwszego
otwarcia pojemnika wielodawkowego.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

W tekturowym pudetku znajduja si¢ biale pojemniki wielodawkowe z PP o pojemnos$ci 5 ml, z
pompka (z PP, HDPE, LDPE), cylindrem ci$nieniowym i naktadka z HDPE, zawierajace 2,5 ml

roztworu do oczu.

Produkt jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:
1 lub 3 pojemniki zawierajgce 2,5 ml roztworu, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch + Lomb Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24778

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 14.06.2018
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.03.2022
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