CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vizimaco, 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 0,3 mg bimatoprostu i 5 mg tymololu (w postaci 6,8 mg tymololu
maleinianu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Disodu fosforan siedmiowodny 2,68 mg/ml (0,0285 mg fosforanéw w kazdej kropli).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor wodny, praktycznie bez czastek.

pH: 6,8-7,8

Osmolalno$¢: 290 mOsm/Kg + 10 % (261-319 mOsm/Kg)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego u dorostych pacjentéw z jaskra otwartego kata lub
nadci$nieniem wewnatrzgatkowym, u ktorych nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi na stosowane
miejscowo beta-adrenolityki lub analogi prostaglandyn.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym 0sob w podesztym wieku)

Zalecana dawka to jedna kropla produktu Vizimaco do zmienionego chorobowo oka (oczu), wkraplana
jeden raz na dobe rano lub wieczorem. Nalezy ja podawac codziennie o tej samej porze.

Dostepne dane literaturowe dotyczace roztwordow kropli do oczu zawierajacych bimatoprost i tymolol
w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml z konserwantami, wskazuja, ze podawanie produktu wieczorem moze
by¢ skuteczniejsze w zmniejszaniu ciSnienia wewnatrzgatkowego niz podawanie rano. Jednakze przy
rozwazaniu stosowania produktu rano lub wieczorem nalezy wzig¢ pod uwage prawdopodobienstwo
przestrzegania przez pacjenta przepisanego schematu stosowania (patrz punkt 5.1).

W razie pominigcia dawki, leczenie nalezy kontynuowac, podajac kolejng dawke zgodnie z planem

leczenia. Dawka nie powinna przekraczac jednej kropli na dobg do zmienionego chorobowo oka
(oczu).



Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Roztwor kropli do oczu zawierajacy bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml bez
konserwantow nie zostal przebadany u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub nerek. Z tego
powodu w tej grupie pacjentow nalezy stosowac go ostroznie.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci roztworu kropli do oczu
zawierajacego bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml bez konserwantéw u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Jesli konieczne jest stosowanie wigcej niz jednego okulistycznego produktu leczniczego
dziatajgcego miejscowo, kazdy z nich nalezy podawac¢ w odstepie co najmniej 5 minut.

Zastosowanie okluzji przewodu nosowo-tzowego lub zamknigcie powiek na 2 minuty zmniejsza
wchtanianie ogdlnoustrojowe leku. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia czgsto$ci wystepowania
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych i zwigkszenia skuteczno$ci miejscowego dziatania leku.

Produkt Vizimaco, krople do oczu, roztwor jest roztworem sterylnym, ktory nie zawiera
konserwantow. Nalezy poinstruowac pacjentow, zeby myli rece przed uzyciem produktu i unikali
kontaktu koncowki butelki z okiem i otoczeniem oka, poniewaz moze to spowodowac uszkodzenie
oka.

Pacjentéw nalezy rowniez poinformowac o tym, ze jesli roztwory do oczu sg przechowywane
niewtasciwie, mogg zostaé zanieczyszczone przez powszechnie wystepujace bakterie powodujace
zakazenia oczu. Uzywanie zakazonych roztworéw moze powodowac cigzkie uszkodzenia oczu,

a w nastgpstwie utrat¢ wzroku.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Nadwrazliwo$¢ drog oddechowych, w tym astma oskrzelowa lub astma oskrzelowa
w wywiadzie, ci¢zka posta¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

. Bradykardia zatokowa, zesp6t chorego wezta zatokowego, blok zatokowo-przedsionkowy,

blok przedsionkowo-komorowy stopnia drugiego lub trzeciego niekontrolowany za pomoca
stymulatora serca. Objawowa niewydolnosc¢ serca, wstrzas kardiogenny.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podobnie jak w innych okulistycznych produktach leczniczych, stosowane miejscowo substancje
czynne wchodzace w sktad produktu leczniczego Vizimaco (tymolol/bimatoprost) moga by¢
wchtaniane ogoélnoustrojowo. Nie zaobserwowano nasilenia wchtaniania ustrojowego poszczegoélnych
substancji czynnych podczas stosowania roztworu kropli do oczu zawierajacych bimatoprost i tymolol
w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml bez konserwantéw. Z powodu obecnosci tymololu, sktadnika
blokujacego receptory beta-adrenergiczne, mogg wystapic takie same rodzaje dziatan niepozadanych
ze strony uktadu krazenia i oddechowego oraz inne, jak w przypadku beta-adrenolitykow podawanych
ogolnoustrojowo. Czgstos¢ wystepowania ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu
miejscowym do oka jest mniejsza niz w przypadku podania ogolnoustrojowego. Aby zmniejszy¢
ogoblnoustrojowe wchtanianie leku, patrz punkt 4.2.

Ostrzezenia dotyczace zaburzenh serca
Pacjentéw z chorobami uktadu krazenia (na przyktad choroba wiencowa, dlawica Prinzmetala czy
niewydolnoscig serca) oraz nadcisnieniem tetniczym leczonych beta-adrenolitykami nalezy poddac
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wnikliwej ocenie i rozwazy¢ leczenie z uzyciem innych substancji czynnych. Pacjentow z chorobami
uktadu krazenia nalezy obserwowaé w poszukiwaniu oznak nasilenia tych choréb oraz dziatan
niepozadanych.

Ze wzgledu na dziatanie dromotropowe ujemne beta-adrenolitykow, nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas leczenia pacjentdow z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdow z ci¢zkimi zaburzeniami/chorobami krgzenia obwodowego
(tj. cigzkimi postaciami choroby Raynauda lub zespotu Raynauda).

Zaburzenia oddechowe
Zglaszano reakcje ze strony uktadu oddechowego, w tym zgony w wyniku skurczu oskrzeli, u
pacjentoéw z astma, po podaniu niektorych beta-adrenolitykéw okulistycznych.

U pacjentow z tagodna/umiarkowang przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP), produkt
Vizimaco nalezy stosowac ostroznie i tylko gdy spodziewane korzysSci przewyzszaja potencjalne

ryzyko.

Zaburzenia endokrynologiczne

Produkty lecznicze blokujace receptory beta-adrenergiczne nalezy podawac z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow podatnych na spontaniczng hipoglikemi¢ lub z chwiejng cukrzyca, gdyz
beta -adrenolityki mogg maskowac¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii.

Beta-adrenolityki moga rowniez maskowac objawy nadczynnosci tarczycy.

Choroby rogéwki
Beta-adrenolityki okulistyczne moga wywotywac suchos¢ oczu. Nalezy zachowac ostrozno$é
u pacjentdw z chorobami rogowki.

Inne beta- adrenolityki

W przypadku podania tymololu pacjentom juz przyjmujacym ogoélnoustrojowy beta-adrenolityk,
moze doj$¢ do nasilenia wptywu na ci$nienie wewnatrzgatkowe lub znanych objawdow
ogolnoustrojowej blokady receptorow beta. U tych pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac
odpowiedz. Nie jest zalecane stosowanie dwoch miejscowych blokerow receptorow beta-
adrenergicznych (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania beta-adrenolitykow u pacjentow ze stwierdzona w wywiadzie atopia lub cigzka
reakcjg anafilaktyczng na r6zne alergeny, moze nastgpi¢ bardziej intensywna reakcja na powtarzajaca
si¢ ekspozycje na takie alergeny i brak odpowiedzi klinicznej na zwykta dawke adrenaliny stosowang
w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwienie naczyniowki oka
Obserwowano przypadki odwarstwienia naczyniowki oka w zwigzku z podaniem roztworéw wodnych
lekéw supresyjnych (np. tymololu lub acetazolamidu) po zabiegach filtracji.

Znieczulenie do operacji
Okulistyczne produkty lecznicze blokujace receptory beta moga znosi¢ dziatanie beta-agonistow, np.
adrenaliny. Jesli pacjent przyjmuje tymolol, nalezy poinformowac o tym anestezjologa.

Ostrzezenia dotyczace watroby

U pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie choroba watroby o tagodnym nasileniu, lub wyjsciowo
nieprawidtowymi warto§ciami aminotransferazy alaninowej (AlAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i (lub) bilirubiny w ciggu 24 miesigcy nie stwierdzono niepozadanego
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wplywu bimatoprostu na czynnos$¢ watroby. Nie sg znane zadne dzialania niepozadane podawanego
do oka tymololu na czynno$¢ watroby.

Ostrzezenia dotyczgce oczu

Przed rozpoczeciem leczenia, pacjentow nalezy poinformowac o mozliwosci periorbitopatii po
zastosowaniu analogu prostaglandyn (PAP) i wzmozenia pigmentacji tgczowki, gdyz objawy
takie zostaty zaobserwowane podczas leczenia produktem leczniczym w postaci roztworu kropli
do oczu bez konserwantéw zawierajacym bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml.
Niektore z tych zmian mogg mie¢ trwaty charakter i moga prowadzi¢ do zaburzonego pola
widzenia oraz roznic w wygladzie oczu w przypadku, gdy jest leczone tylko jedno oko (patrz
punkt 4.8).

Podczas stosowania produktu leczniczego w postaci roztworu kropli do oczu bez konserwantow,
zawierajacego bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml zgtaszano przypadki obrzgku
plamki, w tym torbielowatego obrzgku plamki. Dlatego Vizimaco nalezy ostroznie stosowa¢ u
pacjentow z bezsoczewkowoscia, pacjentéw z pseudofakia i rozerwaniem tylnej torebki soczewki
oraz u pacjentdw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka obrzeku plamki (np. wewnatrzgatkowy
zabieg chirurgiczny, niedroznos$¢ naczyn zylnych siatkowki, zapalna choroba oka lub retinopatia
cukrzycowa).

Vizimaco nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z czynnym zapaleniem wewnatrzgatkowym
(np. z zapaleniem btony naczyniowej) z uwagi na ryzyko zaostrzenia stanu zapalnego.

Ostrzezenia dotyczace skory

Istnieje ryzyko wzrostu wlosow w miejscach, w ktorych dochodzi do czestego kontaktu ze skora
produktu leczniczego w postaci roztworu kropli do oczu, zawierajacego bimatoprost i tymolol w
dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml. W zwigzku z tym wazne jest stosowanie produktu Vizimaco zgodnie
z instrukcjg 1 nie dopuszczanie do wyciekania kropli z oka na policzek czy inny obszar skory.

Inne choroby
Produkt leczniczy w postaci roztworu kropli do oczu bez konserwantow, zawierajacy bimatoprost

i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml nie zostat przebadany u pacjentéw ze stanami zapalnymi
oka, z jaskra neowaskularna, jaskra zamknietego kata, jaskra wrodzong lub jaskra z waskim
katem.

W badaniach obejmujacych podawanie bimatoprostu w stezeniu 0,3 mg/ml pacjentom z jaskra lub
nadci$nieniem wewnatrzgatkowym wykazano, ze czestsza ekspozycja oka na ponad 1 dawke
bimatoprostu na dob¢ moze ostabi¢ dziatanie zmniejszajace cisnienie wewnatrzgatkowe. Pacjentow
stosujacych produkt Vizimaco razem z innymi analogami prostaglandyn nalezy obserwowa¢ w celu
wykrycia zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Pacjenci, u ktorych w przesztosci stwierdzono nadwrazliwo$¢ na srebro nie powinni stosowac tego
produktu leczniczego, poniewaz zaaplikowane krople moga zawierac §lady srebra.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych specyficznych interakcji dotyczacych produktow
zawierajacych bimatoprost i tymolol.

Istnieje ryzyko dziatania synergistycznego prowadzacego do niedocisnienia i (lub) znacznej
bradykardii podczas stosowania okulistycznych beta-adrenolitykow w skojarzeniu z doustnymi
lekami blokujacymi kanat wapniowy, guanetydyng, beta-adrenolitykami, lekami blokujgcymi
receptory beta-adrenergiczne, parasympatykolitykami, lekami przeciwarytmicznymi (w tym
amiodaronem) i glikozydami naparstnicy.

Podczas leczenia skojarzonego inhibitorami CYP2D6 (np. chinidyng, fluoksetyna, paroksetyna) i
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tymololem obserwowano nasilong ogdlnoustrojowa blokade receptorow beta (np. zwolnienie akcji
serca, depresj¢).

Opisywano sporadyczne przypadki poszerzenia zrenic wynikajgce ze skojarzonego stosowania
okulistycznych beta-adrenolitykow i adrenaliny (epinefryny).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego zawierajacego
bimatoprost i tymolol u kobiet w okresie ciazy. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego
Vizimaco w okresie cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne. Metody zmniejszenia
ogo6lnoustrojowego wchtaniania leku, patrz punkt 4.2.

Bimatoprost

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych dziatania leku u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ po podaniu samicom toksycznych
dawek leku (patrz punkt 5.3).

Tymolol

Badania epidemiologiczne nie wykazaty powstawania wad wrodzonych, ale ujawnity ryzyko
opOznienia rozwoju wewnatrz macicy przy podawaniu beta-adrenolitykow droga doustna. Ponadto u
noworodkéw zaobserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe blokady receptoréw beta (np.
bradykardig, niedocisnienie, zaburzenia oddechowe i hipoglikemi¢), gdy beta-adrenolityki byty
podawane do chwili porodu. Jesli produkt Vizimaco jest stosowany przed porodem, noworodka
nalezy obja¢ $cista obserwacjg w trakcie pierwszych dni zycia. Badania na zwierzetach dotyczace
stosowania tymololu wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje w dawkach znacznie wyzszych niz
stosowane w praktyce klinicznej (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Tymolol

Beta-adrenolityki przenikaja do mleka ludzkiego. Jednakze wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby
tymolol przyjmowany w dawkach terapeutycznych w kroplach do oczu mogt by¢ obecny w mleku
ludzkim w ilo$ci wystarczajacej do wywotania objawow klinicznych blokady receptorow beta

u dziecka. Metody zmniejszenia ogélnoustrojowego wchianiania leku, patrz punkt 4.2.

Bimatoprost
Nie wiadomo czy bimatoprost przenika do mleka ludzkiego, jednak przenika do mleka karmigcych
samic szczurow. Produkt Vizimaco nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos$¢ u ludzi produktu leczniczego bez konserwantow
zawierajacego bimatoprost + tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Vizimaco wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podobnie jak w przypadku innych lekéw okulistycznych, jesli przy zakraplaniu leku wystapi
przejéciowa utrata ostro$ci widzenia, pacjent powinien poczeka¢ do momentu poprawy widzenia przed
podjeciem jazdy lub obstugi maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Produkt leczniczy zawierajacy bimatoprost i tymolol w dawce 0.3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu,
roztwor bez konserwantow.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych produktu leczniczego bez konserwantéw
zawierajacego bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor, byty
ograniczone do dzialan niepozadanych zgtaszanych dla produktu leczniczego z konserwantami
zawierajacego bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu lub dla
pojedynczych substancji czynnych: bimatoprostu i tymololu. W badaniach klinicznych nie
zaobserwowano nowych dziatan niepozadanych specyficznych dla produktu leczniczego bez
konserwantow zawierajacego bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu,
roztwor.

Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych zgloszonych w badaniach klinicznych z uzyciem produktu
leczniczego bez konserwantow zawierajgcego bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml,
krople do oczu, roztwor dotyczyta oka i miata tagodne nasilenie; nie odnotowano cigzkich dziatan
niepozadanych.

Na podstawie 12-tygodniowych danych klinicznych dla produktu bez konserwantéw zawierajacego
bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor, ktory byt podawany
jeden raz na dobg najczesciej notowanym dziataniem niepozadanym bylo przekrwienie spojowek
(przewaznie §ladowe do tagodnego i uwazane za przekrwienie o charakterze niezapalnym),
wystepujace u okoto 21% pacjentéw i prowadzace do odstawienia leku u 1,4% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan klinicznych
obejmujacych produkty lecznicze zawierajace bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml,
krople do oczu, roztwor z konserwantami i bez konserwantow (w kazdej grupie czestosci dziatania
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem) lub po wprowadzeniu do
obrotu.

Czestos¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej jest okreslona
za pomoca nastepujacej konwencji:

Bardzo czesto >1/10

Czgsto >1/100 do <1/10

INiezbyt czesto >1/1000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko 1/10 000

INieznana Czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Tabela 1

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadow

Zaburzenia uktadu INieznana reakcje nadwrazliwo$ci, w tym

immunologicznego podmiotowe lub przedmiotowe
objawy alergicznego zapalenia
skory, obrzek naczynioruchowy,
alergia oka

Zaburzenia psychiczne INieznana bezsennosé?, koszmary senne’

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto bol glowy

INieznana zaburzenia smaku?, zawroty glowy




Zaburzenia oka

Bardzo czesto

przekrwienie spojowek

Czesto

punktowate zapalenie rogowki,
nadzerka rog(’)wkiz, uczucie
pieczenia w oku?, podraznienie
spojowek' , §wiad oka, ktujacy bol w
oku?, uczucie obecnosci ciata obcego
'w oku, suchos$¢ oka,

rumien powieki, bol oka,
Swiattowstret, wydzielina z oka,
zaburzenia widzenia?, $wiad
powieki, pogorszenie ostrosci
widzenia?, zapalenie brzegdéw
powiek?, obrzek powieki,
podraznienie oka, nasilone
lzawienie, nadmierny wzrost rzes

INiezbyt czesto

zapalenie teczowki’, obrzek
spojowek?, bol powieki?,
nieprawidtowe odczucia w oku',
niedomoga widzenia, podwinigcie
rzes”, hiperpigmentacja teczowki’,
retrakcja powieki?,

przebarwienie (§ciemnienie) rzes'

INieznana

torbielowaty obrzek plamki?,
obrzek oka, niewyrazne widzenie?,
dyskomfort w oku

Zaburzenia serca

INieznana

bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

INieznana

nadcisnienie

i Srodpiersia

Zaburzenia uktadu

Czesto

niezyt nosa’

oddechowego, klatki piersiowej

INiezbyt czesto

dusznosé

INieznana

skurcz oskrzeli (gtéwnie u
pacjentow z wczesniej obecng
chorobg bronchospastyczng)?,
astma

podskornej

Zaburzenia skory i tkanki

Czesto

pigmentacja skory powiek?,
nadmierne owlosienie?,
hiperpigmentacja skory wokot oczu

INieznana

tysienie, przebarwienia skory
(wokot oczu)

Zaburzenia ogolne i stany

INieznana

w miejscu podania

zmeczenie

ldziatania niepozadane zaobserwowane tylko przy stosowaniu produktu leczniczego bez konserwantow
zawierajacego bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2dziatania niepozadane zaobserwowane tylko przy stosowaniu produktu leczniczego z konserwantami
zawierajacego bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

Podobnie jak inne leki okulistyczne stosowane miejscowo, produkt Vizimaco (bimatoprost +
tymolol) moze przenika¢ do krazenia ogdlnego. Moze to prowadzi¢ do podobnych dziatan
niepozadanych jak po podaniu ogdélnoustrojowych beta-adrenolitykow. Czestos¢ wystepowania
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu okulistycznego produktu leczniczego
dzialajacego miejscowo jest mniejsza niz w przypadku podania ogoélnoustrojowego. Metody




zmniejszenia wchtaniania ogdlnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Dodatkowe dziatania niepozadane zaobserwowane dla jednej z substancji czynnych leku
(bimatoprostu lub tymololu), ktoére moga potencjalnie wystapi¢ rowniez podczas stosowania
produktu leczniczego Vizimaco, wymieniono ponizej w Tabeli 2:

Tabela 2

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

IDzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym reakcja
anafilaktyczna'

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hypoglikemia'

Zaburzenia psychiczne

depresja', utrata pamieci', halucynacja'

Zaburzenia uktadu nerwowego

omdlenie', epizod naczyniowo-mozgowy',
nasilenie przedmiotowych i podmiotowych
objawow miastenii', parestezje', niedokrwienie
mozgu'

Zaburzenia oka

zmniejszona wrazliwo$é rogowki', podwdijne
widzenie', opadanie powiek', odwarstwienie
naczyniowki oka po zabiegu chirurgicznym
filtracji (patrz punkt 4.4)', zapalenie rogowki',
skurcz powiek?, krwawienie do siatkowki?,
zapalenie blony naczyniowej oka?, periorbitopatia
po zastosowaniu analogu prostaglandyn (bardzo
czesto)

Zaburzenia serca

blok przedsionkowo-komorowy', zatrzymanie akcji
serca', arytmial, niewydolnos¢ serca', zastoinowa
niewydolno$¢ serca', bol w klatce piersiowe;j’,
[kolatania serca', obrzek'

Zaburzenia naczyniowe

niedoci$nienie', objaw Raynauda', zimne stopy i
dionie'

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
iersiowej i Srodpiersia

zaostrzenie astmy?, zaostrzenie POChP?, kaszel'

Zaburzenia zotqdka i jelit

nudnosci'?, biegunka', niestrawnos¢!, sucho$é w
ustach', bol brzucha', wymioty'

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

wysypka tuszczycopodobna' lub zaostrzenie
tuszczycy', wysypka skorna'

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki bol miesni'

tgcznej

Zaburzenia uktadu rozrodczego i gruczotow zaburzenia seksualne', obnizone libido'
iersiowych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

ostabienie'?

\Badania diagnostyczne

nieprawidtowe wyniki testow czynnosci
watroby?

ldziatania niepozadane zaobserwowane dla tymololu

2dziatania niepozadane zaobserwowane dla bimatoprostu

Dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych fosforany

U niektorych pacjentdow ze znacznym uszkodzeniem rogdéwki zgtaszano bardzo rzadkie
przypadki zwapnienia rogowki zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu z zawartoscia

fosforanow.



Opis wybranych dzialan niepozadanych

Periorbitopatia po zastosowaniu analogu prostaglandyn (PAP)

Analogi prostaglandyn, w tym bimatoprost, moga wywotywac¢ lipodystroficzne zmiany
okotooczodotowe, ktore moga prowadzi¢ do poglebienia bruzdy powieki, ptozy, zapadnigcia
oczu, retrakciji powieki, inwolucji wywolanej dermatochalazg i uwidocznienia dolnej czesci
twardowki. Zmiany sg zwykle tagodne, moga wystapi¢ juz po miesigcu od rozpoczgcia leczenia
produktem leczniczym Vizimaco i moga powodowac zaburzenia pola widzenia nawet przy braku
rozpoznania przez pacjenta. Periorbitopatia po zastosowaniu analogu prostaglandyn jest rowniez
zwigzana z okotooczodotowa hiperpigmentacja lub przebarwieniem skory oraz hipertrichoza.
Odnotowano, ze wszystkie zmiany sa czgsciowo lub catkowicie odwracalne po przerwaniu
leczenia lub przejsciu na leczenie alternatywne.

Hiperpigmentacja teczoOwki

Wzmozona pigmentacja tgczowki najczesciej ma charakter trwaty. Zmiana pigmentacji wynika ze
zwigkszenia zawarto$ci melaniny w melanocytach, a nie ze zwigkszenia liczby melanocytow.
Nieznany jest dlugookresowy wplyw zwigkszenia pigmentacji tgczowki. Zmiana koloru teczowki
obserwowana przy podawaniu bimatoprostu do oka moze by¢ niezauwazalna przez kilka miesigcy
a nawet lat. Zwykle w oczach dotknigtych zmiang brazowe zabarwienie wokot zrenicy
rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu teczowki, a silniejsza pigmentacja
obejmuje calg teczowke albo niektore jej czgsci. Wydaje sie, ze leczenie nie ma zadnego wptywu
na znamiona i piegi teczoéwki. Po 12 miesigcach stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do
oczu, roztwor czestos¢ wystepowania hiperpigmentacji teczowki wynosita 1,5% i nie ulegla
zwigkszeniu w trakcie 3 lat leczenia.

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 zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 482249 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest prawdopodobne, aby po podaniu miejscowym produktu leczniczego Vizimaco doszto do
przedawkowania lub zwigzanej z nim toksycznosci.

Bimatoprost
W razie przypadkowego spozycia produktu leczniczego Vizimaco mogg by¢ przydatne nast¢pujace

informacje: w dwutygodniowych badaniach na szczurach i myszach doustne dawki bimatoprostu do
100 mg/kg mc./dobe nie dziataty toksycznie. Dawka ta wyrazona w mg/m’ pc. jest co najmniej 70-
krotnie wyzsza niz dawka zawarta w jednej butelce produktu leczniczego Vizimaco, przypadkowo
przyjeta przez dziecko o masie ciata 10 kg.

Tymolol
Objawy ogolnoustrojowego przedawkowania tymololu obejmuja: bradykardi¢, hipotens;jg,

skurcz oskrzeli, bol gtowy, zawroty glowy, duszno$¢ i1 zatrzymanie akcji serca. Badanie
pacjentow z niewydolnoscia nerek wykazato, ze tymolol nie ulega istotnej eliminacji podczas
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dializy.

Jesli wystapi przedawkowanie, leczenie powinno miec¢ charakter objawowy i podtrzymujacy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty okulistyczne — beta-adrenolityki — kod ATC: SO1EDS51

Mechanizm dziatania

Produkt Vizimaco zawiera dwie substancje czynne: bimatoprost i tymolol obnizajace podwyzszone
ci$nienie wewnatrzgatkowe w wyniku komplementarnych mechanizmow dziatania. Skojarzone
dziatanie prowadzi do dodatkowego obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego w porOwnaniu ze
stosowaniem kazdego z tych lekoéw osobno. Bimatoprost z tymololem w dawce 0,3 mg/ml +

5 mg/ml, krople do oczu, roztwor bez konserwantow charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem
dziatania.

Bimatoprost jest substancja czynnag silnie obnizajgca ci$nienie w galce ocznej. Jest to syntetyczny
prostamid, pod wzgledem budowy zblizony do prostaglandyny F,, (PGF,,), ktory nie dziata przez
zaden ze znanych receptorow prostaglandyn. Dzialanie bimatoprostu jest zblizone do dziatania
niedawno odkrytych substancji otrzymywanych poprzez biosynteze, zwanych prostamidami. Jednak
dotychczas nie okreslono jeszcze struktury receptora dla prostamidéw. Mechanizm dziatania,
poprzez ktory bimatoprost obniza cisnienie wewnatrzgatkowe u ludzi, polega na zwigkszaniu
odplywu cieczy wodnistej oka poprzez siatkg widkien kolagenowych w kacie przesaczania oka

i nasilanie odplywu drogg naczynidéwkowo-twardowkows.

Tymolol jest nieselektywnym blokerem receptoréw adrenergicznych beta; i beta,, ktory nie
wykazuje znaczgcej wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania
uposledzajgcego kurczliwo$¢ mig$nia sercowego lub dziatania miejscowo znieczulajacego
(stabilizujgcego btony). Tymolol obniza ci$nienie wewngtrzgatkowe poprzez zmniejszenie
wytwarzania cieczy wodnistej w oku. Dokladny mechanizm dziatania nie jest jednoznacznie
okreslony, ale prawdopodobne jest oparty o hamowanie nasilonej syntezy cyklicznego AMP
wywolywanej przez endogenng stymulacj¢ beta-adrenergiczna.

Skuteczno$¢ kliniczna

W 12 tygodniowym badaniu klinicznym (podwojnie zaslepionym, randomizowanym, z grupa
réwnolegla) porownywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu zawierajacego bimatoprost i
tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor z konserwantami i bimatoprost i
tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor bez konserwantdw u pacjentéw z
jaskra lub nadci$nieniem wewnatrzgatkowym. W obnizaniu ci$nienia wewnatrzgatkowgo
bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor bez konserwantow
wykazywat skuteczno$¢ nie gorsza niz bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople
do oczu, roztwor z konserwantami. Gorny limit 95% przedziatu ufnosci w badaniach
porownawczych osiagnat warto$¢ z zakresu zdefiniowanego marginesu 1,5 mm Hg w kazdym
punkcie czasowym (godziny 0, 2, i 8) w tygodniu 12 (we wstepnej analizie), jak rowniez w
tygodniach 2 i 6,dla §redniej zmiany poczatkowego ci$nienia wewnatrzgatkowego gorszego oka
(ci$nienie wewnatrzgatkowe gorszego oka jest porownywane do oka z poczatkowym wyzszym
$rednim dziennym ci$nieniem wewnatrzgatkowym). W rezultacie gorny limit 95% przedziatu
ufnosci nie przekraczal 0,14 mm Hg w tygodniu 12.

Obie grupy uczestniczace w badaniu wykazaly statystycznie i klinicznie znamienne, $rednie spadki
cisnienia wewnatrzgatkowego w poréwnaniu z wartosciami wyjSciowymi w gorszym oku we
wszystkich punktach czasowych w czasie badania (p<<0,001). W ciagu 12 tygodni badania $rednie

10



zmiany wartosci poczatkowej ci$nienia wewnatrzgatkowego w gorszym oku wahaty si¢ od -9,16 do
-7,98 mm Hg dla grupy stosujacej produkt bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml,
krople do oczu, roztwor bez konserwantow i -9,03 do -7,72 mm Hg dla grupy stosujace;j
bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwdr z konserwantami.

Produkt zawierajacy bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor
bez konserwantow osiagnat porownywalng skuteczno$¢ w obnizaniu cis$nienia wewnatrzgatkowego
z produktem zawierajgcym bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu,
roztwor z konserwantami w normalnym oku i gorszym oku we wszystkich punktach czasowych, w
tygodniach 2, 61 12.

Na podstawie badan dostepnych dla produktu zawierajacego bimatoprost i tymolol w dawce

0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor z konserwantami, dzialanie obnizajace ci$nienie
wewnatrzgatkowe produktu zawierajacego bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml,
krople do oczu, roztwor nie ustgpuje skutecznoscia leczeniu skojarzonemu bimatoprostem (raz na
dobg) i tymololem (dwa razy na dobg).

Dostepne dane literaturowe dotyczace produktu zawierajacego bimatoprost i tymolol w dawce

0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor z konserwantami wskazuja, ze podawanie produktu
wieczorem moze by¢ skuteczniejsze w zmniejszaniu ciSnienia wewnatrzgatkowego niz podawanie
rano. Jednakze przy rozwazaniu stosowania produktu rano lub wieczorem nalezy wzig¢ pod uwage
prawdopodobienstwo przestrzegania przez pacjenta przepisanego schematu stosowania.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu zawierajacego
bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwér bez konserwantow
u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor
Stezenia bimatoprostu i tymololu w osoczu krwi zostaty ustalone w badaniu skrzyzowanym
poréwnujacym schematy monoterapii z podawaniem produktu leczniczego bimatoprost i
tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor u osdb zdrowych.

Wochtanianie ogoélnoustrojowe poszczegdlnych sktadnikow leku byto bardzo mate i nie byto
zmienione pod wptywem skojarzonego podawania w postaci pojedynczego produktu.

W dwoch 12-miesigcznych badaniach produktu zawierajacego bimatoprost i tymolol w dawce
0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor z konserwantami w ktoérych mierzono wchtanianie
ogo6lnoustrojowe, nie zaobserwowano kumulowania si¢ zadnego ze sktadnikéw leku.

Bimatoprost
Bimatoprost przenika dobrze in vitro do rogéwki i twardéwki oka ludzkiego. Po podaniu do oka

ogoblnoustrojowa ekspozycja na dziatanie bimatoprostu jest bardzo niska, bez kumulacji w czasie.
Po stosowaniu raz na dobe jednej kropli 0,03% roztworu bimatoprostu do obu oczu przez okres
dwéch tygodni, stezenia leku we krwi osiggaty wartos¢ szczytowa w ciggu 10 minut od chwili
podania i obnizaty si¢ ponizej dolnego progu wykrywalnosci (0,025 ng/ml) w ciggu 1,5 godziny od
chwili podania. Srednie wartosci Cmax i AUCo.24g00ziny byly podobne w dniu 7. i 14. i wynosity
odpowiednio okoto 0,08 ng/ml i 0,09 ng/godz./ml co oznacza, ze statg warto$¢ stezenia leku
osiggano w czasie pierwszego tygodnia podawania do oka.

Bimatoprost w umiarkowanym stopniu podlega dystrybucji w tkankach. Ogolnoustrojowa objetos¢

dystrybucji leku w stanie rownowagi u ludzi wynosi 0,67 I’kg. W ludzkiej krwi bimatoprost znajduje
si¢ gldwnie w osoczu. Wigzanie bimatoprostu z biatkami osocza wynosi okoto 88%.
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Po podaniu do oka i dotarciu do krazenia ustrojowego bimatoprost jest glownym zwigzkiem krazacym
we krwi. Bimatoprost nastgpnie podlega oksydacji, N-deetylacji i wigzaniu z kwasem glukuronowym,
tworzac roznego rodzaju metabolity.

Bimatoprost jest eliminowany gltownie przez nerki. Prawie 67% dozylnej dawki podanej zdrowym
ochotnikom byto wydalane w moczu, a 25% dawki — z kalem. Okres pottrwania okreslony po podaniu
dozylnym wynosit okoto 45 minut; catkowity klirens krwi wynosit 1,5 1/godz./kg mc.

Charakterystyka u pacjentow w podesztym wieku

Po podawaniu bimatoprostu dwa razy na dobe $rednia warto$¢ AUC .24 godziny 0,0634 ng/godz./ml u
0s6b w podesztym wieku (pacjenci 65-letni lub starsi) byta znacznie wyzsza niz 0,0218 ng/godz./ml
u zdrowych dorostych w mtodym wieku. Jednak wynik ten nie jest kliniczne istotny, gdyz ekspozycja
ogolnoustrojowa zaréwno u pacjentow w podesziym wieku, jak i mtodych, pozostawata bardzo niska
po podaniu do oka. Nie wystepowata kumulacja bimatoprostu we krwi w czasie, a profil
bezpieczenstwa byt podobny u pacjentow w podesztym wieku i u mtodych pacjentow.

Tymolol
Po podaniu do oka 0,5% roztworu kropli do oczu u pacjentéw poddawanych zabiegowi chirurgicznego

usunigcia zaémy szczytowe stezenie tymololu wynosito 898 ng/ml w cieczy wodnistej oka jedna
godzine po podaniu. Cze¢s$¢ dawki jest wchianiana do krazenia systemowego a nastepnie podlega

w znacznym stopniu metabolizmowi watrobowemu. Okres pottrwania tymololu w osoczu krwi wynosi
okoto 4-6 godzin. Tymolol jest czesciowo metabolizowany przez watrobe, a nastgpnie wydalany wraz
z metabolitami przez nerki. Tymolol nie wiaze si¢ silnie z biatkami osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt leczniczy bimatoprost + tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor
Badania toksycznos$ci okulistycznej po wielokrotnym podaniu produktu zawierajacego
bimatoprost i tymolol w dawce 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor z konserwantami
nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Znany jest profil bezpieczenstwa
ogo6lnoustrojowego i okulistycznego poszczegolnych sktadnikow leku.

Bimatoprost
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, genotoksycznos$ci i rakotworczosci nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka. Badania na gryzoniach wykazaly swoiste dla danego gatunku poronienia przy poziomach
narazenia ogo6lnoustrojowego od 33 do 97 razy wyzszych wystepujacych u ludzi po podaniu do worka
spojowkowego.

Podawanie matpom do worka spojowkowego bimatoprostu w stezeniu >0,03% przez okres 1 roku
powodowato wzrost pigmentacji teczoOwki i zalezne od dawki, odwracalne dziatanie na tkanki wokot
oka, charakteryzujace si¢ pogrubieniem gornego i (lub) dolnego rowka oraz poszerzeniem szpary
powiekowej. Nasilenie pigmentacji teczéwki wydaje si¢ by¢ spowodowane zwickszeniem stymulacji
wytwarzania melaniny w melanocytach, a nie wzrostem liczby melanocytow. Nie zaobserwowano
czynnosciowych lub mikroskopowych zmian majacych zwigzek z dziataniem na tkanki wokot oka,

a mechanizm dziatania powodujacy zmiany w tkankach wokot oka nie jest znany.

Tymolol
Dane przedkliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Disodu fosforan siedmiowodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Kwas solny i (lub) sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po pierwszym otwarciu butelki produkt moze by¢
przechowywany maksymalnie 28 dni. Brak specjalnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych
przechowywania. Za inne warunki i czas przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych srodkow ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu butelki, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

3 ml roztworu w bialej, nieprzezroczystej butelce z LDPE o pojemnosci 5 ml, z systemem Novelia
sktadajacym si¢ z kroplomierza (z HDPE i silikonu) oraz z zakretki z HDPE

Wielkosci opakowan: 1 lub 3 butelki zawierajace 3 ml roztworu, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez 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
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24773

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.06.2018
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.12.2022
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