CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bimatoprost + Timolol Pharmabide, 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor w pojemniku
jednodawkowym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Jedna kropla zawiera ok. 8,34 mikrograma bimatoprostu i 0,19 mg tymololu maleinianu, co
odpowiada 0,14 mg tymololu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazdy ml roztworu zawiera 0,96 mg fosforandw.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor, w pojemniku jednodawkowym.

Klarowny i bezbarwny roztwor, praktycznie wolny od widocznych czastek (pH 6,80-7,80,
osmolalno$¢ 250-330 mOsmol/kg).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie ciSnienia wewnatrzgatkowego u dorostych pacjentow z jaskrg otwartego kata lub
nadci$nieniem wewnatrzgatkowym, u ktorych nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi na stosowane
miejscowo beta-adrenolityki lub analogi prostaglandyn.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym osob w podesziym wieku)

Zalecana dawka to jedna kropla produktu leczniczego Bimatoprost + Timolol Pharmabide do
zmienionego chorobowo oka (oczu) wkraplana raz na dobe rano lub wieczorem. Nalezy ja podawaé
codziennie o tej samej porze dnia.

Dostepne dane literaturowe dotyczace bimatoprostu/tymololu (posta¢ wielodawkowa) wskazuja, ze
podawanie 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).

Pojemnik jednodawkowy przeznaczony jest do jednorazowego uzycia; jeden pojemnik wystarcza do
leczenia obu oczu. Wszystkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usuna¢ natychmiast po uzyciu.
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W razie pominigcia dawki leczenie nalezy kontynuowaé, podajac kolejng dawke zgodnie z planem
leczenia. Dawka nie powinna przekracza¢ jednej kropli na dobe do zmienionego chorobowo oka
(oczu).

Zaburzenia czynnoSci nerek i wgtroby

Bimatoprost/tymolol nie zostat 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 bimatoprostu/tymololu u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Wytacznie do stosowania do oczu.

Jesli konieczne jest stosowanie wigcej niz jednego okulistycznego $rodka leczniczego dziatajacego
miejscowo, kazdy z nich nalezy podawaé¢ w odstepie co hajmniej 5 minut.

Zastosowanie okluzji przewodu nosowo-tzowego lub zamkniecie powiek na 2 minuty zmniejsza
wchtanianie ogdlnoustrojowe leku. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia czgstosci wystepowania
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych i zwiekszenia skutecznos$ci miejscowego dziatania leku.

4.3 Przeciwwskazania

m Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

= Nadwrazliwos$¢ drog oddechowych, w tym astma oskrzelowa lub astma oskrzelowa w
wywiadzie, cigzka postaé przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

. Bradykardia zatokowa, zespot chorego wezta zatokowego, blok zatokowo-przedsionkowy, blok
przedsionkowo-komorowy stopnia drugiego lub trzeciego niekontrolowany za pomoca
stymulatora serca. Objawowa niewydolnos$¢ serca, wstrzgs kardiogenny.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak inne okulistyczne produkty lecznicze stosowane miejscowo substancje czynne
wchodzace w sktad produktu leczniczego Bimatoprost + Timolol Pharmabide (bimatoprost i tymolol)
moga by¢ wchtaniane ogolnoustrojowo. Nie zaobserwowano nasilenia wchtaniania ustrojowego
poszczegdblnych substancji czynnych podczas stosowania bimatoprostu/tymololu w postaci
wielodawkowej. Z powodu obecnosci sktadnika blokujacego receptory beta-adrenergiczne, tymololu,
moga wystapi¢ takie same rodzaje dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia i oddechowego
oraz inne, podobnie jak w przypadku beta-adrenolitykéw podawanych ogoélnoustrojowo. Czesto$é
wystepowania ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest
mniejsza niz w przypadku podania ogélnoustrojowego. Aby zmniegjszy¢ ogolnoustrojowe wchianianie
leku, patrz punkt 4.2.

Ostrzezenia dotyczace zaburzen serca

Pacjentow z chorobami uktadu krazenia (na przyktad chorobg wiencows, dtawica Prinzmetala czy
niewydolnoscia serca) oraz nadcisnieniem te¢tniczym leczonych beta-adrenolitykami nalezy poddac
krytycznej ocenie i rozwazy¢ leczenie z uzyciem innych substancji czynnych. Pacjentéw z chorobami
uktadu krazenia nalezy obserwowa¢ w kierunku objawoéw nasilenia tych chordb oraz dziatan
niepozadanych.

Ze wzgledu na dziatanie dromotropowe ujemne beta-adrenolitykéw nalezy zachowaé ostrozno$é¢

podczas leczenia pacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.
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Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami/chorobami krazenia obwodowego
(tj. cigzkimi postaciami choroby Raynauda Iub zespotu Raynauda).

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

U pacjentow z tagodna/umiarkowang przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), Bimatoprost +
Timolol Pharmabide nalezy stosowac¢ ostroznie i tylko, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Zaburzenia endokrynologiczne

Produkty lecznicze blokujace receptory beta-adrenergiczne nalezy podawaé z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentow podatnych na spontaniczng hipoglikemie lub z chwiejna cukrzyca, gdyz beta-
adrenolityki mogg maskowaé objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii.

Beta-adrenolityki moga réwniez maskowac objawy nadczynnosci tarczycy.

Choroby rogowki
Beta-adrenolityki okulistyczne moga wywotywac suchos¢ oczu. Nalezy zachowac ostroznos¢ u
pacjentéw z chorobami rogowki.

Inne beta- adrenolityki

W przypadku podania tymololu pacjentom juz przyjmujacym ogolnoustrojowy beta-adrenolityk moze
dojs¢ do nasilenia wptywu na ci$nienie wewnatrzgatkowe lub znanych objawéw ogélnoustrojowej
blokady receptoréw beta. Nalezy doktadnie obserwowa¢ odpowiedz u tych pacjentdw. Stosowanie
dwaoch miejscowych blokerdw receptoréw beta-adrenergicznych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania beta-adrenolitykow u pacjentéw ze stwierdzong w wywiadzie atopig lub ciezka
reakcja anafilaktyczng na roézne alergeny moze nastgpi¢ bardziej intensywna reakcja na powtarzajaca
si¢ ekspozycje na takie alergeny i brak odpowiedzi klinicznej na zwykta dawkg adrenaliny stosowana
w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwienie naczyniowki oka
Obserwowano przypadki odwarstwienia naczyniéwki oka w zwigzku z podaniem roztworow 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 stwierdzona w wywiadzie choroba watroby o fagodnym nasileniu, lub wyjsciowo
nieprawidlowymi warto$ciami aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i (lub) bilirubiny w ciggu 24 miesigcy nie stwierdzono niepozgdanego
wplywu bimatoprostu na czynno$¢ watroby. Nie sa znane Zadne dzialania niepozadane podawanego
do oka tymololu na czynnos¢ watroby.

Ostrzezenia dotyczace oczu
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjentow o mozliwo$ci nadmiernego wzrostu
rzes 1 hiperpigmentacji skory wokot oczodotow, gdyz objawy takie zostaty zaobserwowane podczas
leczenia produktem leczniczym zawierajagcym bimatoprost /tymolol w postaci jednodawkowej.
Podczas stosowania produktu leczniczego zawierajacego bimatoprost /tymolol w postaci
wielodawkowej takze zaobserwowano wzmozenie bragzowej pigmentacji tgczowki. Wzmozona
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pigmentacja rogdwki ma najprawdopodobniej trwaty charakter i moze prowadzi¢ do réznic w
wygladzie oczu w przypadku, gdy leczone jest tylko jedno oko. Po odstawieniu produktu leczniczego
zawierajacego bimatoprost/tymolol w postaci wielodawkowej, pigmentacja tgczowki moze pozostac.
Po 12 miesigcach leczenia produktem leczniczym zawierajagcym bimatoprost i tymolol (postaé
wielodawkowa) czgstos¢ wystepowania zmian pigmentacji teczowki wynosita 0,2%. Czesto$é po 12
miesigcach leczenia samym bimatoprostem w postaci kropli do oczu wynosita 1,5% 1 nie ulegta
zwickszeniu w ciggu 3 lat leczenia. Ta zmiana pigmentacji wynika ze zwickszenia zawartos$ci
melaniny w melanocytach, a nie ze zwickszenia liczby melanocytéw. Nieznany jest dlugookresowy
wplyw zwigkszenia pigmentacji teczowki. Zmiana koloru teczoéwki obserwowana przy podawaniu
bimatoprostu do oka moze by¢ niezauwazalna przez kilka miesigcy a nawet lat. Wydaje sig, ze
leczenie nie ma zadnego wptywu na znamiona i piegi teczoOwki. Zglaszano, ze pigmentacja tkanek
okotooczodotowych jest u niektoérych pacjentéw odwracalna.

Podczas stosowania kropli do oczu zawierajacych bimatoprost/tymolol (w postaci wielodawkowej)
zgtaszano przypadki obrzgku plamki, w tym torbielowatego obrzgku plamki. Dlatego Bimatoprost +
Timolol Pharmabide nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z bezsoczewkowoscig, pacjentow z
pseudofakia i rozerwang tylna torebka soczewki oraz u pacjentéw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka
obrzeku plamki (np. wewnatrzgatkowy zabieg chirurgiczny, niedroznos¢ naczyn zylnych siatkowki,
zapalna choroba oka lub retinopatia cukrzycowa).

Bimatoprost + Timolol Pharmabide nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdw z czynnym zapaleniem
wewnatrzgatkowym (np. z zapaleniem blony naczyniowej) z uwagi na ryzyko zaostrzenia stanu
zapalnego.

Ostrzezenia dotyczace skory

Istnieje ryzyko wzrostu wltoséw w miejscach, w ktorych dochodzi do czgstego kontaktu roztworu
kropli do oczu zawierajacych bimatoprost/tymolol ze skora. W zwiazku z tym wazne jest stosowanie
roztworu Bimatoprost + Timolol Pharmabide zgodnie z instrukcjg i nie dopuszczanie do wyciekania z
oka na policzek czy inny obszar skory.

Inne stany
Bimatoprost/tymolol nie zostat przebadany u pacjentow ze stanami zapalnymi oka, z jaskra

neowaskularng, jaskra zamknietego kata, jaskra wrodzona lub jaskra z waskim katem.

W badaniach obejmujacych podawanie bimatoprostu w stezeniu 0,3 mg/1 pacjentom z jaskra lub
nadci$nieniem wewnatrzgatkowym wykazano, ze czgstsza ekspozycja oka na ponad 1 dawke
bimatoprostu na dobe moze ostabi¢ dzialanie zmniejszajgce ciSnienie wewnatrzgatkowe. Pacjentow
stosujacych Bimatoprost + Timolol Pharmabide razem z innymi analogami prostaglandyn nalezy
obserwowac celem wykrycia zmiany cisnienia wewnatrzgatkowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych specyficznych interakcji z produktem zawierajacym
bimatoprost z tymololem.

Istnieje ryzyko dziatania synergistycznego prowadzacego do niedocisnienia i (lub) znacznej
bradykardii podczas stosowania okulistycznych beta-adrenolitykdéw w skojarzeniu z doustnymi
blokerami kanatu wapniowego, guanetydyna, beta-adrenolitykami, lekami blokujacymi receptory
beta-adrenergiczne, parasympatykolitykami, lekami antyarytmicznymi (w tym amiodaronem) i
glikozydami naparstnicy.

Podczas leczenia skojarzonego inhibitorami CYP2D6 (np. chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna) i
tymololem obserwowano nasilona ogdlnoustrojowa blokade receptorow beta (np. zwolnienie akcji
serca, depresje).

Opisywano sporadyczne przypadki poszerzenia zrenic wynikajace ze skojarzonego stosowania
okulistycznych beta-adrenolitykdw i adrenaliny (epinefryny).
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4.6  Wplyw na plodnos$¢, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania bimatoprostu/tymololu u kobiet w okresie

ciazy. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Bimatoprost + Timolol Pharmabide w okresie ciazy,
jesli nie jest to wyraznie konieczne. Metody zmniejszenia ogdlnoustrojowego wchtaniania leku, patrz
punkt 4.2.

Bimatoprost

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych dziatania leku u kobiet w okresie ciazy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozrdd po podaniu samicom toksycznych
dawek leku (patrz punkt 5.3).

Tymolol

Badania epidemiologiczne nie wykazaty powstawania wad wrodzonych, ale ujawnity ryzyko
opdznienia rozwoju wewnatrz macicy przy podawaniu beta-adrenolitykow droga doustng. Ponadto u
noworodkdéw zaobserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe blokady receptoréw beta (np.
bradykardig, niedoci$nienie, zaburzenia oddechowe i hipoglikemig), gdy beta-adrenolityki byty
podawane do chwili porodu. Jesli Bimatoprost + Timolol Pharmabide jest stosowany przed porodem,
noworodka nalezy obja¢ Scistg obserwacjg w trakcie pierwszych dni zycia. Badania na zwierzetach
dotyczace stosowania tymololu wykazaty szkodliwy wptyw na rozréd w dawkach znacznie wyzszych
niz stosowane w praktyce klinicznej (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

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 w
ilosci wystarczajacej do wywotania objawow klinicznych blokady receptoréw beta u dziecka. Metody
zmniejszenia ogolnoustrojowego wchtaniania leku, patrz punkt 4.2.

Bimatoprost

Nie wiadomo czy bimatoprost przenika do mleka ludzkiego, jednak przenika do mleka karmigcych
samic szczuréw. Bimatoprost + Timolol Pharmabide nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia
piersia.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu bimatoprostu/tymololu na ptodno$é u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Bimatoprost/tymolol wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Podobnie jak w przypadku innych lekéw okulistycznych, jesli przy zakraplaniu leku wystapi
przejsciowa utrata ostro$ci widzenia, pacjent powinien poczeka¢ do momentu poprawy widzenia przed
podjeciem jazdy lub obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bimatoprost/tymolol krople do oczu, roztwor w postaci jednodawkowej

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych bimatoprostu/tymololu w postaci
jednodawkowej byty ograniczone do dziatan niepozadanych zglaszanych wczeséniej dla
bimatoprostu/tymololu w postaci wielodawkowej lub monoterapii substancjami czynnymi —
bimatoprostem lub tymololem. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano nowych dziatan
niepozadanych specyficznych dla bimatoprostu/tymololu w postaci jednodawkoweyj.
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Wigkszoé¢ dziatan niepozadanych zgloszonych po zastosowaniu bimatoprostu/tymololu w postaci
jednodawkowej dotyczyta oka i miata tagodne nasilenie; nie odnotowano ci¢zkich dziatan
niepozadanych. Na podstawie 12-tygodniowego badania z uzyciem bimatoprostu/tymololu w postaci
jednodawkowej stosowanego raz na dobe stwierdzono, ze najczestszym zglaszanym dziataniem
niepozagdanym bimatoprostu/tymololu w postaci jednodawkowej byto przekrwienie spojowek
(przewaznie sladowe do tagodnego i uwazane za przekrwienie o charakterze niezapalnym),
wystepujace u okoto 21% pacjentow i prowadzace do odstawienia leku u 1,4% pacjentow.

Tabela dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan klinicznych obejmujacych
wszystkie postacie bimatoprostu/tymololu (wielodawkowe i jednodawkowe), (w kazdej grupie
czestosci dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem) lub po
wprowadzeniu do obrotu.

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

Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko <1/10 000

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

Tabela 1

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadow

Zaburzenia uktadu Nieznana Reakcje nadwrazliwosci, w tym

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

Zaburzenia psychiczne Nieznana Bezsenno$¢?, koszmary senne?

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol glowy

Nieznana Zaburzenia smaku?, zawroty

glowy

Zaburzenia oka Bardzo czesto Przekrwienie spojowek

Czesto Punktowate zapalenie rogowki,

nadzerka rogowki?, uczucie
pieczenia w oku?, podraznienie
spojowek® $wiad oka, ktujacy
bol w oku?, uczucie obecnosci
ciata obcego, suchos¢ oka,
rumien powieki, bdl oka,
$wiattowstret, wydzielina z
oka?, zaburzenia widzenia?,
$wigd powieki, pogorszenie
ostro$ci widzenia?, zapalenie
brzegéw powiek?, obrzek
powieki, podraznienie oka,
nasilone tzawienie, nadmierny
wzrost rzes




Niezbyt czgsto Zapalenie teczOwki?, obrzek
spojowek?, bol powieki?,
nieprawidtowe odczucia w oku?,
niedomoga widzenia,
podwiniecie rzes?,
hiperpigmentacja teczowki?,
poglebienie bruzdy powieki?,
retrakcja powieki?,
przebarwienie (§ciemnienie)
rzgs?

Nieznana Torbielowaty obrzek plamki?,
obrzek oka, niewyrazne
widzenie?, dyskomfort w oku

Zaburzenia serca Nieznana Bradykardia

Zaburzenia naczyniowe Nieznana Nadci$nienie

Zaburzenia uktadu Czesto Niezyt nosa?

oddechowego, klatki piersiowej | Niezbyt czesto Dusznos¢

i Srodpiersia Nieznana Skurcz oskrzeli (gtdownie u
pacjentéw z wczesniej obecna
chorobg bronchospastyczna)?,
astma

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Pigmentacja skory powiek?,

podskornej nadmierne owlosienie?,
hiperpigmentacja skory (wokot
oczu)

Nieznana Lysienie?, przebarwienia skory
(wokot oczu)

Zaburzenia ogolne i stany Nieznana Zmeczenie
W miejscu podania

!dziatania niepozadane zaobserwowane tylko przy stosowaniu bimatoprostu/tymololu w postaci jednodawkowej

2dzialania niepozadane zaobserwowane tylko przy stosowaniu bimatoprostu/tymololu w postaci wielodawkowej

Podobnie jak inne leki okulistyczne stosowane miejscowo, Bimatoprost + Timolol Pharmabide
(bimatoprost/tymolol) moze przenika¢ do krazenia ogdlnego.

Wchtanianie tymololu moze powodowa¢ podobne dziatania niepozadane, jak w przypadku
ogolnoustrojowych beta-adrenolitykow. Czgstos¢ wystepowania ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych po podaniu okulistycznego srodka leczniczego dziatajgcego miejscowo jest mniejsza
niz w przypadku podania ogdlnoustrojowego. Metody zmniejszenia wchtaniania ogolnoustrojowego,

patrz punkt 4.2.

Dodatkowe dziatania niepozadane zaobserwowane dla jednej z substancji czynnych leku
(bimatoprostu lub tymololu), ktére moga potencjalnie wystapic¢ rowniez podczas stosowania
bimatoprostu/tymololu w postaci jednodawkowej lub wielodawkowej, wymieniono ponizej w Tabeli

2:

Tabela 2

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym
reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia!

Zaburzenia psychiczne

Depresjal, utrata pamieci?, halucynacje?




Zaburzenia uktadu nerwowego

Omdlenie?, epizod naczyniowo-mézgowy?,
nasilenie przedmiotowych i podmiotowych
objawéw miastenii?, parestezje!, niedokrwienie
moézgu®

Zaburzenia oka

Zmniejszona wrazliwo$¢ rogowki!, podwdjne
widzenie?, opadanie powiek!, odwarstwienie
naczyniowki oka po zabiegu chirurgicznym
filtracji (patrz punkt 4.4), zapalenie rogéwkit,
skurcz powiek?, krwawienie do siatkdwki?,
zapalenie btony naczyniowej oka?

Zaburzenia serca

Blok przedsionkowo-komorowy?, zatrzymanie
akcji sercal, arytmial, niewydolno$¢ sercal,
zastoinowa niewydolnoé¢ serca’, b6l w klatce
piersiowej*, kolatania serca, obrzek®

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie!, objaw Raynauda?, zimne stopy i
dtonie!

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaostrzenie astmy?, zaostrzenie POChP?, kaszel*

Zaburzenia Zotgdka i jelit

Nudnoscil?, biegunka?, niestrawnosé?, sucho$é w
ustach?, bol brzuchal, wymioty*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka tuszczycopodobna® lub zaostrzenie
tuszezycy?, wysypka skérnat

Zaburzenia miesniowo-Szkieletowe i tkanki
tgcznej

Bol migénit

Zaburzenia uktadu rozrodczego i gruczotow
piersiowych

Zaburzenia seksualne?!, obnizone libido*

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Ostabieniel2

Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki testow czynnosci
watroby?

!dziatania niepozadane zaobserwowane tylko przy monoterapii tymololem

2dzialania niepozadane zaobserwowane tylko przy monoterapii bimatoprostem

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

U niektorych pacjentdw ze znacznym uszkodzeniem rogéwki zgtaszano bardzo rzadkie przypadki
zwapnienia rogéwki zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu z zawarto$cig fosforandw.

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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie



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

Nie jest prawdopodobne, aby po podaniu miejscowym bimatoprostu/tymololu krople do oczu, roztwor
doszto do przedawkowania lub zwigzanej z nim toksycznoSci.

Bimatoprost

W razie przypadkowego potknigcia produktu leczniczego Bimatoprost + Timolol Pharmabide
przydatne moga by¢ nastepujace informacje: w dwutygodniowych badaniach obejmujacych doustne
podawanie myszom i szczurom dawki bimatoprostu do 100 mg/kg na dobe nie powodowato zadnego
dziatania toksycznego; u ludzi odpowiada to dawce odpowiednio 8,1 i 16,2 mg/kg. Dawki te sg co
najmniej 7,5-krotnie wigksze niz dawka bimatoprostu w razie przypadkowego potkniecia calej
zawartos$ci opakowania produktu leczniczego Bimatoprost + Timolol Pharmabide (90 pojemnikow
jednodawkowych x 0,4 ml, 36 ml) przez dziecko o masie ciata 10 kg [(36 ml*0,3 mg/ml
bimatoprostu)/10 kg; 1,08 mg/kg].

Tymolol
Objawy ogolnoustrojowego przedawkowania tymololu obejmuja: bradykardie, hipotensje, skurcz

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty okulistyczne — beta-adrenolityki — kod ATC: SO1ED51

Mechanizm dziatania

Bimatoprost + Timolol Pharmabide zawiera dwie substancje czynne: bimatoprost i tymolol obnizajace
podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe w wyniku komplementarnych mechanizméow dziatania.
Skojarzone dziatanie prowadzi do dodatkowego obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego w
poréwnaniu ze stosowaniem kazdego z tych lekow osobno. Bimatoprost + Timolol Pharmabide
charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dzialania.

Bimatoprost jest substancja czynna silnie obnizajaca cisnienie w gatce ocznej. Jest to syntetyczny
prostamid, pod wzglgdem budowy zblizony do prostaglandyny Fa, (PGF2,), ktdry nie dziata przez
zaden ze znanych receptorow prostaglandyn. Bimatoprost wybidrczo nasladuje dziatanie niedawno
odkrytych substancji otrzymywanych poprzez biosyntezg zwanych prostamidami. Jednak dotychczas
nie okreslono jeszcze struktury receptora dla prostamidéw. Mechanizm dziatania, poprzez ktory
bimatoprost obniza ci$nienie wewnatrzgatkowe u ludzi, polega na zwigkszaniu odplywu cieczy
wodnistej oka poprzez siatk¢ widkien kolagenowych w kacie przesaczania oka i nasilanie odptywu
droga naczyniowkowo-twardowkowa.

Tymolol jest nieselektywnym blokerem receptoréw adrenergicznych betas i beta,, ktéry nie wykazuje
znaczacej wewngetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania
uposledzajacego kurczliwos¢ migsnia sercowego lub dzialania miejscowo znieczulajacego
(stabilizujacego blony). Tymolol obniza ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez zmniejszenie
wytwarzania cieczy wodnistej oka. Doktadny mechanizm dziatania nie jest jednoznacznie okreslony,
ale prawdopodobne jest hamowanie nasilonej syntezy cyklicznego AMP wywolywanej przez
endogenng stymulacje beta-adrenergiczna.

Skutecznos¢ kliniczna

W 12-tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwajnie slepej proby z

randomizacja i grupa kontrolng poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo bimatoprostu/tymololu w

postaci jednodawkowej i wielodawkowej u pacjentéw z jaskra lub nadcisnieniem wewnatrzgatkowym.

Bimatoprost/tymolol w postaci jednodawkowej osiagnat rownowazng (non-inferior) skutecznos¢ w

zmniejszaniu IOP w poréwnaniu do bimatoprostu/tymololu w postaci wielodawkowej: gorna granica
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95% CI dla roznicy pomigdzy grupami leczenia miescita sie w granicach okreslonego z géry zakresu
1,5 mmHg w kazdym z ocenianych punktéw czasowych (0, 2 i 8 godzin) w tygodniu 12 (dla analizy
gtownej), jak rowniez w tygodniach 2. i 6., dla sredniej zmiany IOP w gorszym oku wobec wartosci
wyjsciowej (IOP w gorszym oku odnosi si¢ do oka z wigksza srednig wyjsciowa wartoscig IOP w
ciagu dnia). W istocie gérna granica 95% CI nie przekroczyta 0,14 mmHg w Tygodniu 12.

W obu grupach leczenia wykazano statystycznie i klinicznie znaczace srednie zmniejszenie IOP w
gorszym oku we wszystkich punktach czasowych obserwacji w badaniu (p < 0,001). Srednia zmiana
IOP w gorszym oku wobec wartosci wyjsciowej w ciggu 12 tygodni badania wynosita od -9,16 do
-7,98 mmHg w grupie bimatoprost/tymolol w postaci jednodawkowej i od -9,03 do -7,72 mmHg w
grupie bimatoprost/tymolol w postaci wielodawkowe;j.

Bimatoprost/tymolol w postaci jednodawkowej osiagnat takze skutecznos¢ w zmniejszaniu IOP
rownowazna skutecznosci postaci wielodawkowej w przecigtnym oku i gorszym oku w kazdym z
punkdéw czasowych obserwacji w Tygodniu 2., 6. i 12.

W oparciu o badania bimatoprostu/tymololu (w postaci wielodawkowej), dziatanie obnizajace
cisnienie

wewnatrzgatkowe bimatoprostu/tymololu nie ustepuje skutecznoscia leczeniu skojarzonemu
bimatoprostem (raz na dobg) i tymololem (dwa razy na dobg).

Dostepne dane literaturowe dotyczace bimatoprostu/tymololu (w postaci wielodawkowej) wskazuja,
ze podawanie wieczorem moze by¢ skuteczniejsze w zmniejszaniu cisnienia wewnatrzgatkowego niz
podawanie rano. Jednakze przy rozwazaniu stosowania produktu rano lub wieczorem nalezy wziaé
pod uwage prawdopodobienstwo przestrzegania przez pacjenta przepisanego schematu stosowania.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bimatoprostu/tymololu w
postaci jednodawkowej u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy zawierajacy bimatoprost/tymolol

Stezenia bimatoprostu i tymololu w osoczu krwi zostaty ustalone w badaniu skrzyzowanym
poroéwnujagcym schematy monoterapii z podawaniem bimatoprostu/tymololu (w postaci
wielodawkowej) u 0s6b zdrowych. Wchtanianie ogdlnoustrojowe poszczegdlnych sktadnikow leku
byto bardzo mate i nie byto zmienione pod wptywem skojarzonego podawania w postaci
pojedynczego produktu leczniczego.

W dwoch 12-miesigcznych badaniach z uzyciem bimatoprostu/tymololu (w postaci wielodawkowej),
w ktorych mierzono wchtanianie ogdlnoustrojowe, nie zaobserwowano kumulowania sie zadnego ze
sktadnikow leku.

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

ogolnoustrojowa 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 dwoch
tygodni, stezenia leku we krwi osiggaty warto$¢ 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 | AUCo.24g002 byty podobne w dniu 7. i 14. i wynosily odpowiednio
okoto 0,08 ng/ml i 0,09 ngegodz./ml co oznacza, ze stata warto$¢ st¢zenia leku osiggano w czasie
pierwszego tygodnia podawania do oka.

Bimatoprost w umiarkowanym stopniu podlega dystrybucji w tkankach. Ogélnoustrojowa objetos¢
dystrybucji leku w stanie rownowagi u ludzi wynosi 0,67 I/kg. W ludzkiej krwi bimatoprost znajduje
sie gtbwnie w osoczu. Wigzanie bimatoprostu z biatkami 0socza wynosi okoto 88%.
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Po podaniu do oka i dotarciu do krazenia ustrojowego bimatoprost jest gldwnym zwigzkiem krazacym
we krwi. Bimatoprost nastepnie podlega oksydacji, N-deetylacji i wigzaniu z kwasem glukuronowym,
tworzac réznego rodzaju metabolity.

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

Charakterystyka u pacjentéw w podesztym wieku

Po podawaniu bimatoprostu w stezeniu 0,3 mg/ml dwa razy na dobg $rednia warto§¢ AUCo-24g0dz
0,0634 ngegodz./ml u 0s6b w podeszlym wieku (pacjenci 65-letni lub starsi) byta znacznie wyzsza niz
0,0218 ngegodz./ml u zdrowych dorostych w mtodym wieku. Jednak wynik ten nie jest kliniczne
istotny, gdyz ekspozycja ogélnoustrojowa zardwno u pacjentow w podesztym 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 jedng
godzing po podaniu. Cze$¢ dawki jest wchianiana do krazenia systemowego a nastgpnie podlega w
znacznym stopniu metabolizmowi watrobowemu. Okres pottrwania tymololu w osoczu krwi wynosi
okoto 4-6 godzin. Tymolol jest czesciowo metabolizowany przez watrobe, a nastepnie wydalany, wraz
z metabolitami przez nerki. Tymolol nie wigze si¢ silnie z biatkami osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt leczniczy zawierajacy bimatoprost/tymolol

Badania toksycznosci okulistycznej po wielokrotnym podaniu bimatoprostu/tymololu (w postaci
wielodawkowej) nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Znany jest profil bezpieczenstwa
ogolnoustrojowego i okulistycznego poszczegdlnych sktadnikow leku.

Bimatoprost
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, genotoksycznosci i rakotworczosci nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla
cztowieka. Badania na gryzoniach wykazaty swoiste dla danego gatunku poronienia przy poziomach
narazenia ogolnoustrojowego od 33 do 97 razy wyzszych wystepujacych u ludzi po podaniu do worka
spojéwkowego.

Podawanie matpom do worka spojowkowego bimatoprostu w stezeniu >0,03% przez okres 1 roku
powodowato wzrost pigmentacji tgczowki i zalezne od dawki, odwracalne dziatanie na tkanki wokot
oka, charakteryzujace si¢ pogrubieniem goérnego i (lub) dolnego rowka oraz poszerzeniem szpary
powiekowej. Nasilenie pigmentacji teczowki wydaje si¢ by¢ spowodowane zwigkszeniem stymulacji
wytwarzania melaniny w melanocytach, a nie wzrostem liczby melanocytéw. Nie zaobserwowano
czynno$ciowych lub mikroskopowych zmian majacych zwiazek 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 rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Sodu fosforan dwuzasadowy siedmiowodny
Kwas cytrynowy jednowodny

Kwas solny, stezony (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu saszetki: 7 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych $rodkow ostrozno$ci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego. Przechowywa¢ pojemniki jednodawkowe w saszetce i opakowaniu zewng¢trznym w celu
ochrony przed $wiatlem. Po otwarciu opakowania jednostkowego produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemniki jednodawkowe z LDPE w saszetce z folii PET/Aluminium/PE zawierajacej 5 pojemnikow
jednodawkowych.

Kazdy pojemnik jednodawkowy zawiera 0,4 ml roztworu.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan:
30 x 0,4 ml (6 saszetek po 5 pojemnikéw jednodawkowych)

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmabide Ltd

31, Pentelis Av.

15235 Vrilissia, Ateny

Grecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr
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10.

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

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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