VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bimatoprost/Timolol STADA 0,3 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos, kerta-annospakkaus

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra luosta sisdltdd 0,3 mg bimatoprostia ja 5 mg timololia (vastaten 6,8 mg
timololimaleaattia).

Yksi tippa siséltdd noin 8,34 mikrogrammaa bimatoprostia ja 0,19 mg timololimaleaattia mééran, joka
vastaa 0,14 mg timololia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksimillilitra liuosta sisdltdd 0,96 mg fosfaatteja.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos, kerta-annospakkaus

Kirkas ja vériton liuos, kdytdnnossé ilman nakyvid partikkeleita (pH 6,80-7,80, osmolaliteetti 250—
330 mOsmol/kg).

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Silménsisdisen paineen alentaminen aikuispotilailla, joilla on avokulmaglaukooma tai okulaarinen
hypertensio ja joilla paikalliset beetasalpaajat tai prostaglandiinianalogit eivit ole tuottaneet riittivaa
hoitovastetta.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuisten (myos idkkdiden) suositusannostus
Suositusannos on yksi tippa Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta sairaaseen silmdén kerran
pdivissi, joko aamuisin tai iltaisin annosteltuna. Tippa tulee annostella samaan aikaan joka paiva.

Olemassa olevat bimatoprostin ja timololin yhdistelmévalmistetta (moniannosvalmiste) koskevat
kirjallisuustiedot viittaavat sithen, etti ilta-annos saattaa alentaa silmidnpainetta tehokkaammin kuin
aamuannos. Hoitomyontyvyyden todenndkoisyys on kuitenkin otettava huomioon, kun harkitaan joko
aamu- tai ilta-annosta (ks. kohta 5.1).

Kerta-annospakkaus on tarkoitettu vain yhtd kiyttokertaa varten. Yksi pakkaus riittdd molempien
silmien hoitoon. Kayttdméttd jadnyt liuos on havitettdva vilittomésti kiyton jalkeen. Jos yksi annos jai
viliin, hoitoa on jatkettava seuraavalla annoksella suunnitelman mukaisesti. Valmistetta saa antaa
enintddn yhden tipan kerran pdivéssd sairaaseen simién.



Heikentynyt maksan ja munuaisten toiminta
Bimatoprostin ja timololin yhdistelmivalmistetta eiole tutkittu potilailla, joiden maksan tai
munuaisten toiminta on heikentynyt. Siksi ndiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Pediatriset potilaat
Bimatoprostin ja timololin yhdistelmédvalmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Vain silmin pinnalle.

Jos kdytetddn useampaa kuin yhté paikallisesti silmddn annosteltavaa lidkevalmistetta, on niiden
antovilin oltava vihintddn viisi minuuttia.

Kyynelkanavan sulkeminen tai silmdluomien sulkeminen kahden minuutin ajaksi vihentdé systeemisti
imeytymistd. TAmai saattaa vihentid systeemisid haittavaikutuksia ja lisdtd paikallista vaikutusta.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

e Reaktiivinen hengitystiesairaus, kuten aktiivinen tai sairastettu keuhkoastma, vaikea pitkdaikainen
ahtauttava keuhkosairaus.

e Sinusbradykardia, sairas sinus -oireyhtymad, sinus-eteiskatkos, toisen tai kolmannen asteen eteis-
kammiokatkos (ilman syddmentahdistinta). IImeinen syddmen vajaatoiminta, syddnperdinen sokki.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Kuten muut paikallisesti kdytettavit silmiladkkeet, myos Bimatoprost/Timolol Stada -valmisteen
vaikuttavat aineet (bimatoprosti ja timololi) voivat imeytyd systeemisesti, mutta yksittdisten
vaikuttavien aineiden systeemisen imeytymisen ei ole havaittu lisidntyneen bimatoprostin ja timololin
yhdistelmivalmisteella (moniannosvalmiste). Beeta-adrenergisen komponentin, timololin, vuoksi
valmiste voi aiheuttaa samantyyppisid sydin- ja verisuonijirjestelmidn ja keuhkoihin kohdistuvia ja
muita haittavaikutuksia kuin systeemiset beetasalpaajat. Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus
paikallisen annostelun jilkeen on pienempi kuin systeemisen annostelun jilkeen. Ks. kohdasta 4.2
lisdtietoja systeemisen imeytymisen vihentdmisesta.

Syda

Potilaita, joilla on sydén- ja verisuonitauteja (esim. sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angina tai syddmen
vajaatoiminta) ja jotka saavat verenpainetta alentavaa beetasalpaajahoitoa, on arvioitava kriittisesti ja
hoitoa muilla vaikuttavilla aineilla on harkittava. Sydan- ja verisuonitauteja sairastavia potilaita on
tarkkailtava ndiden tautien pahenemiseen viittaavien merkkien seké haittavaikutusten varalta.

Koska beetasalpaajilla on negatiivinen vaikutus syddmen johtumisaikaan, niitd tulee antaa varoen
potilaille, joilla on ensimméiisen asteen sydédnkatkos.

Verisuonisto
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on vaikeita perifeerisen verenkierron
hirioitd (kuten Raynaud'n taudin tai Raynaud'n oireyhtymén vaikeat muodot).

Hengityselimet
Joidenkin silmdédn annosteltavien beetasalpaajien kdyton jilkeen on raportoitu hengityselinreaktioita

astmapotilailla, mukaan lukien bronkospasmista johtuvia kuolemantapauksia.

Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta tulee kdyttda varoen potilailla, joilla on lievé/keskivaikea
keuhkoahtaumatauti (COPD), ja vain silloin, kun hoidosta mahdollisesti saatava hyoty on suurempi
kuin siitd potilaalle mahdollisesti aiheutuvat riskit.



Umpierityssairaudet

Beetasalpaajien kidytossé on noudatettava varovaisuutta, jos potilas on altis spontaanille
hypoglykemialle tai jos potilaalla on labiili diabetes, silld beetasalpaajat saattavat peittdd akuutin
hypoglykemian merkkejé ja oireita.

Beetasalpaajat saattavat my0s peittdd kilpirauhasen likatoiminnan oireita.

Sarveiskalvon sairaudet
Silmédén annosteltavat beetasalpaajat voivat aiheuttaa silmien kuivumista. Varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on jokin sarveiskalvon sairaus.

Muut beetasalpaajat

Vaikutus silménsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset voivat
voimistua, kun timololia annetaan potilaille, jotka jo saavat systeemisti beetasalpaajaa. Hoitovastetta
tulee tarkkailla huolellisesti niilld potilailla. Kahden paikallisesti annosteltavan beetasalpaajan kayttoa
ei suositella (ks. kohta 4.5).

Anafylaktiset reaktiot

Potilaat, joilla on aiemmin esiintynyt erilaisten allergeenien aiheuttamaa atopiaa tai vakava
anafylaktinen reaktio, saattavat beetasalpaajia kiyttdessaén reagoida voimakkaammin toistuvaan
altistukseen niille allergeeneille, ja heilld anafylaktisten reaktioiden hoidossa tavallisesti kiytettava
adrenaliiniannos ei valttdméttd tuota vastetta.

Suonikalvon irtoaminen
Suonikalvon irtoamista on raportoitu kammionesteen muodostumista vihentdvén hoidon (esim.
timololin, asetatsoliamidin) yhteydessé filtroivan leikkauksen jilkeen.

Kirurginen anestesia
Silmésairauksiin kéytettdvit beetasalpaajavalmisteet voivat estéd esim. adrenaliinin systeemisid beeta-
agonistisia vaikutuksia. Ennen leikkausta nukutuslddkarille on kerrottava, ettd potilas saa timololia.

Maksa

Bimatoprostisilmétipat eivit haitanneet maksan toimintaa 24 kuukauden aikana potilailla, joilla oli
anamneesissa lievd maksasairaus tai epdnormaali veren alaniiniaminotransferaasi (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasi(ASAT) ja/tai bilirubiini lahtétilanteessa. Silmddn annostellulla timololilla
ei tiedetd olevan haitallisia vaikutuksia maksan toimintaan.

Silmat

Ennen hoidon aloittamista potilaalle on kerrottava mahdollisesta silméripsien kasvusta ja
silmidnympérysihon hyperpigmentaatiosta, koska nditd on havaittu bimatoprostin ja timololin
yhdistelmidhoidon (kerta-annosvalmiste) aikana. Myds vérikalvon ruskean- pigmentin lisdéntymistd on
havaittu bimatoprostin ja timololin yhdistelmidhoidon (moniannosvalmiste) aikana. Virikalvon
pigmentin lisdéntyminen on todennékdisesti pysyvda ja voi johtaa silmien ulkondén erilaisuuteen, jos
vain toista silmii on hoidettu. Bimatoprostin ja timololin yhdistelmidhoidon lopettamisen jilkeen
varikalvon pigmentaation lisidntyminen voi olla pysyva. 12 kuukauden bimatoprostin ja timololin
yhdistelmidhoidon (moniannosvalmiste) jilkeen vérikalvon pigmentaation lisdédntymisen ilmaantuvuus
oli 0,2 %. 12 kuukauden pelkén bimatoprosti-simétippahoidon jilkeen ilmaantuvuus oli 1,5 %, eikd se
kolmen vuoden hoidon jilkeen lisddntynyt. Pigmentaatiomuutos johtuu ennemminkin melanosyyttien
melaniinipitoisuuden suurenemisesta kuin melanosyyttien maérin lisidntymisestd. Virikalvon
pigmentin lisidntymisen pitkdaikaisvaikutuksia ei tunneta. Silmddn annosteltavan bimatoprostin
kayttoon littyvit vérikalvon varimuutokset saattavatilmaantua vasta useiden kuukausien tai vuosien
kuluttua. Hoito ei ilmeisesti vaikuta virikalvon neevuksiin eikd pilkkuihin. Korjaantuvaa
silmidnympérysihon pigmentoitumista on raportoitu joillakin potilailla.

Makulaedeemaa ja myos kystoidia makulaedeemaa on raportoitu bimatoprostin ja timololin
yhdistelmidn moniannosvalmistehoidon yhteydesséd. Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta on siksi
kiytettdvd varoen afakiapotilaille, pseudofakiapotilaille joilla on mykionkotelon takaosanrepedma,



sekd potilaille, joilla on makulaedeeman tunnettuja riskitekijoitd (esim. siméleikkaus, verkkokalvon
laskimotukos, tulehduksellinen silmésairaus ja diabeettinen retinopatia).

Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta on kdytettiva varoen potilaille, joilla on aktiivinen
silméinsisdinen tulehdus (esim. uveiitti), silld tulehdus voi pahentua.

Iho

Alueilla, joilla bimatoprostin ja timololin yhdistelmdé sisdltdvé linos on toistuvasti kosketuksissa ihon
pintaan, saattaa esiintyd karvankasvua. Onkin tirkeéd4, ettd Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta
kéaytetddn ohjeen mukaan eikd sitd padstetd valumaan poskelle tai muille ihoalueille.

Muut sairaudet

Bimatoprostin ja timololin yhdistelmadvalmistetta eiole tutkittu potilailla, joilla on tulehduksellisia
silméisairauksia, uudissuoniglaukooma, tulehduksellinen glaukooma, sulkukulmaglaukooma,
synnynndinen glaukooma tai ahdaskulmaglaukooma.

Tutkimuksissa, joissa bimatoprostia (0,3 mg/ml) annettiin potilaille, joilla oli glaukooma tai kohonnut
silmdnpaine, silméén tapahtuvan tihedmman annon (enemmén kuin yksi bimatoprostiannos
vuorokaudessa) todettiin mahdollisesti heikentdvdn valmisteen silminpainetta alentavaa vaikutusta.
Potilaita, jotka kdyttdvit Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta muiden prostaglandiinianalogien
kanssa, on seurattava silmdnpaineen muutosten varalta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia bimatoprostin ja timololin yhdistelmévalmisteella eiole tehty.

Additiiviset vaikutukset, jotka johtavat hypotensioon ja/tai huomattavaan bradykardiaan, ovat
mahdollisia, kun silmiin annosteltavaa beetasalpaajalinosta annetaan samanaikaisesti suun kautta
annettavien kalsiuminestéjien, guanetidiinin, beeta-adrenergisten salpaajien, parasympatomimeettien,
rytmihdiricladkkeiden (mukaan lukien amiodaroni) ja digitalisglykosidien kanssa.

Voimistunutta systeemistd beetasalpausta (esim. syddmen sykkeen hidastumista, masennusta) on

timololin kanssa.

Beetasalpaajia siséltdvien simélidkkeiden ja adrenaliinin (epinefriinin) samanaikaisesta kéytosta
johtuvaa mydriaasia on raportoitu ajoittain.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvasti tietoa bimatoprostin ja timololin yhdistelmévalmisteen kaytostd raskaana
oleville naisille. Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta ei saa kdyttéé raskauden aikana, ellei se ole
selvasti valttimatonta. Ks. kohdasta 4.2 lisdtietoja systeemisen imeytymisen vihentdmisesta.

Bimatoprosti
Raskauden aikaisesta altistumisesta ei ole saatavilla riittdvad klinistd tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta suurilla, emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Timololi

Epidemiologisissa tutkimuksissa eiole todettu epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia, mutta
kohdunsisdisen kasvun hidastumisen riskid on havaittu, kun beetasalpaajia on annettu suun kautta.
Liséksi vastasyntyneilld on todettu beetasalpauksen oireita (esim. bradykardiaa, hypotensiota,
hengitysvaikeutta ja hypoglykemiaa), kun beetasalpaajia on annettu synnytykseen asti. Jos
Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta annetaan synnytykseen asti, vastasyntyneen tilaa on seurattava
huolellisesti ensimméisind elinpédivind. Timololia koskevissa eldintutkimuksissa on todettu
lisddntymistoksisuutta klinisid annoksia huomattavasti suuremmilla annoksilla (ks. kohta 5.3).



Imetys

Timololi

Beetasalpaajat erittyvit rintamaitoon. Timololia sisdltdvid silmétippoja terapeuttisina annoksina
kaytettdessd on kuitenkin epitodenndkoistd, ettd sitd erittyisi rintamaitoon siind madrin, etti se
aiheuttaisi beetasalpauksen kliinisid oireita imevaisilld. Ks. kohdasta 4.2 lisétietoja systeemisen
imeytymisen véhentdmisesta.

Bimatoprosti
Ei tiedetd, erittyykd bimatoprosti thmisen rintamaitoon, mutta se erittyy imettdvan rotan maitoon.
Imettévit didit eivét saa kdyttdd Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa tietoja bimatoprostin ja timololin yhdistelmédvalmisteen vaikutuksista ihmisen

hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Bimatoprostin ja timololin yhdisteImidvalmisteella on vidhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Muiden silmélidkkeiden tavoin Bimatoprost/Timolol Stada voi aiheuttaa
tilapdistd nddn sumentumista tippojen tiputtamisen jilkeen ja potilaan on ennen ajamista tai koneiden
kéayttdd odotettava ndon selkenemista.

4.8 Haittavaikutukset

Bimatoprostin ja timololin vhdistelméd sisédltiva lddkevalmiste

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Bimatoprostin ja timololin yhdistelméin kerta-annosvalmisteen kliinisissa tutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset rajoittuivat joko bimatoprostin ja timololin yhdistelmdn moniannosvalmisteen tai
yksittdisen vaikuttavan aineen, bimatoprostin tai timololin, yhteydessé aikaisemmin raportoituihin
haittavaikutuksiin. Uusia, erityisesti bimatoprostin ja timololin yhdistelmidn kerta-annosvalmisteeseen
littyvid haittavaikutuksia eiole havaittu kliinisissd tutkimuksissa.

Useimmat bimatoprostin ja timololin yhdistelmén kerta-annosvalmisteen klinisissd tutkimuksissa
raportoidut haittavaikutukset olivat silmiin kohdistuvia, lievid eivitkd yhdessidkiddn tapauksessa
vakavia. Kliinisten tietojen perusteella tutkimuksesta, jossa annettin bimatoprostin ja timololin
yhdistelmin kerta-annosvalmistetta kerran vuorokaudesta 12 viikkon ajan, yleisimmin raportoitu
haittavaikutus oli sidekalvon verekkyys (tavallisesti erittdin vahdinen tai lievd, ja luultavasti ei-
tulehduksellinen) noin 21 %:lla potilaista ja se johti lidkkeen kdyton lopettamiseen 1,4 %:lla
potilaista.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukko 1 sisdltdd kaikkia bimatoprostin ja timololin yhdistelmédvalmisteen valmistemuotoja (moni-
ja kerta-annosvalmistetta) koskevissa klinisissd tutkimuksissa ja myyntiin tulon jilkeisessd vaiheessa
raportoidut haittavaikutukset (haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé).

Alla esitettyjen mahdollisten haittavaikutusten yleisyys on mééritetty seuraavasti:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, < 1/10

Melko harvinainen > 1/1 000, <1/100

Harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinainen < 1/10 000

Tuntematon Saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin.




Taulukko 1

Elinjirjestelméa

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Immuunijdrjestelmd

Tuntematon

yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien allergisen
ihotulehduksen, angioedeeman ja
silmdallergian oireet tai [6ydokset

Psyykkiset hdiriot

Tuntematon

unettomuus?, painajaisunet?

Hermosto

Yleinen

padnsarky

Tuntematon

makuhiirié’, heitehuimaus

Silmdit

Hyvin yleinen

sidekalvon verekkyys

Ylemnen

pistemédinen sarveiskalvotulehdus,
sarveiskalvon eroosio?, kirvely?, sidekalvon
arsytys', simien kutina, pistely?, rikantunne,
kuivat silmit, simidluomen punoitus,
silmékipu, valoherkkyys, silmin rahméisyys,
nakohairiot?, silmidluomien kutina,
ndontarkkuuden heikkeneminen?,
luomitulehdus?, silmiluomen turvotus, silmé-
arsytys, lisidntynyt kyynelvuoto, silméripsien
kasvu

Melko harvinainen

virikalvotulehdus?, sidekalvon turvotus?,
silmdluomen kipu?, epanormaali tunne
silméssa!, astenopia, trikiaas?®, vérikalvon
hyperpigmentaatio®, silmdnympérysalueen ja
luvomien muutokset, joiden syyné on
silmdnympérysalueen rasvan atrofia ja ihon
kireys, ja ndistd aitheutuva simidluomen vaon
syveneminen, silmdluomen riippuminen,
silmdmunan sjjainti normaalia syvemmalla,
avoluomi ja silmdluomien kutistuminen'?,
silméripsien vérjidntyminen (tummuminen)!.

Tuntematon

kystoidi makulaedeema?, silmén turvotus, nién
hdmértyminen?, epimukavuuden tunne
silméssa

Syddn

Tuntematon

bradykardia

Verisuonisto

Tuntematon

hypertensio

Hengityselimet, rintakehd
Jjavilikarsina

Yleinen

riniitti*

Melko harvinainen

hengenahdistus

Tuntematon

bronkospasmi (etupdissa potilailla, joilla on
entuudestaan jokin bronkospastinen sairaus)?,
astma

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

silmiluomien pigmentaatio?, hirsutism#, ihon
hyperpigmentaatio (simin ympérilld)

Tuntematon

alopesia, thon virjadntyminen (silmédn
ympérilld)

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Tuntematon

vasymys

Thaittavaikutukset, joita havaittiin vain bimatoprostin ja timololin yhdistelmin kerta-annosvalmisteella
2 haittavaikutukset, joita havaittiin vain bimatoprostin ja timololin yhdistelméin moniannosvalmisteella

Kuten muutkin paikallisesti annosteltavat silmiladkkeet, Bimatoprost/Timolol Stada (bimatoprosti ja
timololi) imeytyy systeemiseen verenkiertoon. Timololin imeytyminen voi aiheuttaa samankaltaisia
haittavaikutuksia kuin systeemisesti annosteltavien beetasalpaajien kiyton yhteydessé on havaittu.
Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus silméén tapahtuneen paikallisen annostelun jilkeen on
pienempi kuin systeemisen annostelun jilkeen. Ks. kohdasta 4.2 lisdtietoja systeemisen imeytymisen

vahentdmisest.




Alla taulukossa 2 on lueteltu muita haittavaikutuksia, joita on ilmennyt jommankumman vaikuttavan
aineen (bimatoprostin tai timololin) kayton yhteydessa ja joita voi myds ilmetd bimatoprostin ja
timololin yhdistelmin kerta-annos- tai moniannosvalmisteen kayton yhteydessa:

Taulukko 2

Elinjirjestelma Haittavaikutus

Immuunijdrjestelmd systeemiset allergiset reaktiot, mukaan lukien anafylaksia'

Aineenvaihdunta ja hypoglykemia'

ravitsemus

Psyykkiset hdiriot masennus’', muistinmenetys', hallusinaatio

Hermosto synkopee!, aivoverisuonitapahtuma'!, myasthenia gravis -oireiden
lisédntyminen!, parestesia', aivoverenkiertohdirio!

Silmdit sarveiskalvon herkkyyden heikkeneminen', kahtena nikeminen',
ptoosi', suonikalvon irtoaminen filtroivan leikkauksen jilkeen (ks.
kohta 4.4) !, sarveiskalvotulehdus', luomikouristus?, verkkokalvon
verenvuoto?, suonikalvoston tulehdus?

Syddn eteis-kammiokatkos', sydimenpysahdys!, rytmihdirit!, syddmen
vajaatoiminta', kongestiivinen sydidmen vajaatoiminta', rintakipu',
syddmentykytys', edeema!

Verisuonisto hypotensio’, Raynaud’n ilmi6', kylmét kidet ja jalat'

Hengityselimet, astman paheneminen?, keuhkoahtaumataudin paheneminen?, yska'

rintakehd ja vilikarsina

Ruoansulatuselimisto pahoinvointi'?, ripuli!, ruoansulatushdiriot', suun kuivuminen',
vatsakipu', oksentelu'

Tho ja ihonalainen kudos | psoriaasin kaltainen ihottuma' tai psoriaasin oireiden paheneminen!,
ihottuma'

Luusto, lihakset ja lihassérky!
sidekudos

Sukupuolielimet ja rinnat | seksuaalinen toimintahdirié!, sukupuolisen halun viheneminen!

Yleisoireet ja antopaikassa| astenia'?
todettavat haitat

Tutkimukset poikkeavuudet maksan toimintakokeissa?

Thaittavaikutukset, joita havaittiin kiytettiessé timololia
2 haittavaikutukset, joita havaittiin kdytettdessd bimatoprostia

Fosfaattia sisdltdvien silmétippojen kéyton vhteydessé raportoidut haittavaikutukset
Sarveiskalvon kalsifikaatiota on raportoitu hyvin harvinaisissa tapauksissa fosfaattia siséltdvien
silmétippojen kayton yhteydessa potilailla, joilla on merkittdvid sarveiskalvon vaurioita.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Bimatoprostin ja timololin yhdistelmévalmisteen paikallinen yliannostus tai sithen littyvd toksisuus
on epatodennikoista.

Bimatoprosti
Jos Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta otetaan vahingossa suun kautta, saattaa seuraavista

tiedoista olla hydtyd: 2 vilkkkoa kestdneissé tutkimuksissa hiirille ja rotille annettiin bimatoprostia suun
kautta jopa 100 mg/kg/vrk, eikd minkédénlaista toksisuutta ilmaantunut. Tdmai vastaa ihmisten annosta
8,1 mg/kg ja 16,2 mg/kg. Nama annokset ovat vahintddn 7,5-kertaisia verrattuna
bimatoprostiannokseen, jonka 10 kg painava lapsi saisi niellessdén vahingossa Bimatoprost/Timolol
Stada -pakkauksen koko sisdllon (90 kerta-annospakkausta x 0,4 ml; 36 ml) [(36 ml * 0,3 mg/ml
bimatoprostia) / 10 kg; 1,08 mg/kg].

Timololi

Systeemisen timololiyliannostuksen oireita ovat bradykardia, hypotensio, bronkospasmi, pddnsarky,
heitehuimaus, hengenahdistus ja syddmenpysidhdys. Munuaisten vajaatoimintapotilailla tehdyssi
tutkimuksessa todettiin, ettei timololi ole helposti dialysoitavissa.

Y Lannostustapauksessa annetaan oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmétautien lddkkeet, beetasalpaajat, ATC-koodi: SO1IEDS51

Vaikutusmekanismi

Bimatoprost/Timolol Stada -valmisteessa on kahta vaikuttavaa ainetta: bimatoprostia ja timololia.
Niama aineet vihentdvit kohonnutta silmédnsisdistd painetta (IOP) toisiaan tdydentévien
vaikutusmekanismien kautta, ja niiden yhdistetty vaikutus on tehokkaampi kuin kummankaan
yhdisteen vaikutus erikseen annettuna. Bimatoprostin ja timololin yhdistelmivalmisteen vaikutus
alkaa nopeasti.

Bimatoprosti on voimakas silmidnpainetta alentava vaikuttava aine. Se on synteettinen prostamidi, ja se
muistuttaa rakenteellisesti prostaglandiinia F,, (PGF,,), joka ei vaikuta minkd4n tunnetun
prostaglandiinireseptorin kautta. Bimatoprosti jiljittelee selektiivisesti hiljattain 16ydettyjen
biosynteettisten prostamideiksi kutsuttujen aineiden vaikutuksia. Prostamidireseptorin rakennetta ei
ole kuitenkaan vield mééritetty. Bimatoprostin vaikutusmekanismi, joka alentaa silmidnpainetta
ihmiselld, on trabekkelikudoksen kautta tapahtuvan kammionesteen poistumisen lisdédminen sekéd
uveoskleraalisen ulosvirtauksen lisidminen.

Timololi on beeta;- ja beeta,-epéselektiivinen adrenergisten reseptorien salpaaja, jolla ei ole
merkittdvad sympatomimeettistd, sydidnlihasta suoraan lamauttavaa tai paikallista anesteettista (kalvoa
stabiloivaa) ominaisvaikutusta. Timololi alentaa silmidnpainetta vihentimalli kammionesteen
muodostusta. Sen vaikutusmekanismia ei ole méiritetty tarkasti, mutta endogeenisen beeta-
adrenergisen stimulaation aiheuttaman lisdéntyneen syklisen AMP-synteesin estiminen on
todennakoista.
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Kliniset vaikutukset

Bimatoprostin ja timololin yhdistelmin kerta-annosvalmisteen ja bimatoprostin ja timololin
yhdistelmdn moniannosvalmisteen tehoa ja turvallisuutta verrattiin 12 viikkoa kestidneessi
(kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssd) kliinisessd tutkimuksessa
glaukoomaa tai kohonnutta silmdnpainetta sairastavilla potilailla. Bimatoprostin ja timololin
yhdistelméin kerta-annosvalmisteen silmidnpainetta alentava vaikutus ei ollut huonompi kuin
bimatoprostin ja timololin yhdistelmén moniannosvalmisteen: huonomman silmén silménpaineen
keskiméériisen muutoksen Ildhtdarvosta (huonomman silmén silménpaineella tarkoitetaan silméa,
jonka keskimddrdinen silmédnpaine vuorokaudessa oli lahtdtilanteessa korkeampi) hoitojen vilisen
eron 95 %m luottamusvélin yliraja oli etukdteen madritellylld 1,5 mmHgn raja-alueella jokaisessa
arviointipisteessd (0, 2 ja 8 tunnin kuluttua) vikolla 12 (ensisijainen analyysi) ja my6s vikoilla 2 ja 6.
Itse asiassa 95 %:n luottamusvilin yliraja ei ylittinyt arvoa 0,14 mmHg viikolla 12.

Molemmissa hoitoryhmissd huonomman siimén silménpaine laski seka tilastollisesti ettd kliinisesti
merkitsevasti lihtdarvosta kaikkina seuranta-ajankohtina koko tutkimuksen ajan (p < 0,001).
Huonomman silmén silménpaineen keskimédérdinen muutos Ildhtdarvosta oli bimatoprostin ja timololin
yhdistelmén kerta-annosvalmistetta saaneessa ryhmassa -9,16...-7,98 mmHg ja bimatoprostin ja
timololin yhdistelmidn moniannosvalmistetta saaneessa ryhméssé -9,03...-7,72 mmHg tdssd 12 vikkoa
kestdneessé tutkimuksessa.

Bimatoprostin ja timololin yhdistelmin kerta-annosvalmiste myos alensi keskimiaraista
silminpainetta ja huonomman silméin siménpainetta yhté tehokkaasti kuin bimatoprostin ja timololin
yhdistelmidn moniannosvalmiste kaikissa seurantapisteissd viikoilla 2, 6 ja 12.

Bimatoprostin ja timololin yhdistelmidn moniannosvalmisteella tehtyjen tutkimusten perusteella
bimatoprostin ja timololin yhdistelmidvalmisteen silmidnpainetta alentava vaikutus eiole huonompi
kuin hLitinndishoitona annetun bimatoprostin (kerran vuorokaudessa) ja timololin (kahdesti
vuorokaudessa).

Olemassa olevat bimatoprostin ja timololin yhdistelmidn moniannosvalmistetta koskevat
kirjallisuustiedot viittaavat sithen, ettd ilta-annos saattaa alentaa silménpainetta tehokkaammin kuin
aamuannos. Hoitomyontyvyyden todennikoisyys on kuitenkin otettava huomioon, kun harkitaan joko
aamu- tai ilta-annosta.

Pediatriset potilaat
Bimatoprostin ja timololin yhdistelmévalmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten
hoidossa eiole varmistettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Bimatoprostia ja timololia sisdltiva lidkevalmiste

Plasman bimatoprosti- ja timololipitoisuuksia mééritettin vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, jossa
verrattiin pelkdstddn yhdelld lidkeaineella annettua hoitoa bimatoprostin ja timololin
yhdistelmivalmistehoitoon (moniannosvalmiste) terveilld koehenkil6illd. Yksittdisten aineosien
systeeminen imeytyminen oli mitdtontd, eikd sithen vaikuttanut samanaikainen anto yhdessa
ladkemuodossa.

Kahdessa 12 kuukauden bimatoprostin ja timololin yhdistelmivalmistetta (moniannosvalmiste)
koskevassa tutkimuksessa, joissa mitattin systeemistd imeytymistd, eitodettu yksittdisten aineosien
kertymista.

Bimatoprosti
Bimatoprosti imeytyy ihmisen sarveiskalvon ja kovakalvon ldpi helposti in vitro. Systeeminen

altistuminen simidn annetulle bimatoprostille on erittdin vihdisti eikd kumuloitumista tapahdu. Kun
yksi tippa 0,03-prosenttista bimatoprostia oli tiputettu kerran piivassd molempiin silmiin kahden
viikon ajan, huippupitoisuudet veressé saavutettiin 10 minuutin kuluttua annosta ja pitoisuudet laskivat
médritysrajan (0,025 ng/ml) alle puolessatoista tunnissa annosta. Plasman huippupitoisuuden



keskiarvot (C,.x) ja pitoisuus-aika-kdyran alle jaavit pinta-alat (AUC.,4;) Olivat samanlaiset 7. ja
14. péivind, eli non 0,08 ng/ml ja 0,09 ng * h/ml, osoittaen, ettd lidkkeen vakaa pitoisuus saavutettiin
annostelun ensimmadiselld viikolla.

Bimatoprosti jakaantuu kohtalaisesti elimiston kudoksiin, ja ihmisen systeeminen vakaan tilan
jakaantumistilavuus oli 0,67 ’kg. Thmisveressd bimatoprostia esiintyy lahinnd plasmassa.
Bimatoprostista sitoutuu plasman proteiineihin noin 88 %.

Verenkierrossa havaitaan padasiallisesti bimatoprostia sen padstyéd verenkiertoon silmédén annostelun
jalkeen. Sen jilkeen bimatoprostille tapahtuu oksidaatio, N-de-etylaatio ja glukuronidaatio, jotka
saavat aikaan monenlaisia metaboliitteja.

Bimatoprosti eliminoituu padasiassa munuaisten kautta. Terveille vapaaehtoisille laskimoon annetusta
ladkkeestd jopa 67 % erittyi virtsaan, 25 % ulosteisiin. Eliminaation puoliintumisaika, laskettuna
laskimoon annosta, oli noin 45 minuuttia ja veren kokonaispuhdistuma oli 1,5 Vh/kg.

Ominaisuudet idkkailld

Kahdesti pdivissé tapahtuneen bimatoprostin (0,3 mg/ml) annostelun jilkeen bimatoprostin AUC ,4;-
keskiarvo oli 0,0634 ng * h/ml idkkailld potilailla (> 65-vuotiaat). Se oli huomattavasti korkeampi
kuin vastaava arvo (0,0218 ng * h/ml) nuorilla terveilld aikuisilla. TAitd [6ydosté ei kuitenkaan voida
pitdd klimisesti merkittdvéna, silli seki ifikkdiden ettd nuorten systeeminen altistus oli erittdin
vihdinen silmdédn annostelun jalkeen. Bimatoprostia ei kertynyt vereen pitkdaikaisemmassakaan
kaytossd, ja sen turvallisuusprofiili oli samanlainen seka idkkailld ettd nuorilla.

Timololi

Kun kaihileikkauspotilaille annosteltiin silmiddn 0,5-prosenttista silmétippaliuosta, timololin
huippupitoisuus oli 898 ng/ml kammionesteessé tunnin kuluttua annostelusta. Osa annoksesta imeytyy
systeemisesti, jolloin se metaboloituu suureksi osaksi maksassa. Timololin puolintumisaika plasmassa
on n. 4-6 tuntia. Timololi metaboloituu osittain maksassa, ja timololi ja sen metaboliitit eliminoituvat
munuaisten kautta. Timololi ei sitoudu paljonkaan plasman proteiineihin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Bimatoprostia ja timololia sisdltdva lidkevalmiste

Bimatoprostin ja timololin yhdisteImidvalmisteen (moniannosvalmiste) toistuvaan annosteluun
littyvissd silmien toksisuustutkimuksissa ei todettu erityistd vaaraa ihmisille. Ladkkeen yksittdisten
aineiden silmédn ja koko elimistoon liittyvét turvallisuusprofiilit on selvitetty hyvin.

Bimatoprosti

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Jyrsijoilld tehdyissd tutkimuksissa
todettiin lajikohtaisia keskenmenoja systeemisten altistustasojen ollessa 33—97-kertaisia verrattuna
ihmisen silméén annostellun ldékkeen aikaansaamiin altistustasoihin.

Kun apinoiden silmiin annosteltin bimatoprostia > 0,03 %:mn pitoisuuksina péivittdin 1 vuoden ajan, se
lisdsi vdrikalvon pigmentaatiota sekéd aiheutti korjautuvia annosriippuvaisia periokulaarisia muutoksia,
joista tyypillisid olivat esiin tyontyvd ylempi ja/tai alempi sulcus seké suurentunut lnomirako. Syynd
vérikalvon pigmentaation lisddntymiseen ndyttdd olevan melaniinituotannon stimulaatio
melanosyyteissé eikd melanosyyttien lukuméirédn lisidintyminen. Toiminnallisia tai mikroskooppisia
periokulaarisiin  vaikutuksiin liittyvid muutoksia eiole todettu, eikd periokulaaristen muutosten
toimintamekanismia tunneta.

Timolok

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdéntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Dinatriumfosfaattiheptahydraatti
Sitruunahappomonohydraatti

Suolahappo tai natriumhydroksidi (pH:n s&étdon)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton valmiste: 2 vuotta
Pussin avaamisen jilkeen: 7 paivaa

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sdilytd kerta-
annospakkaukset pussissa ja pahvikotelossa. Herkka valolle.

Valmiste on kdytettdva heti kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

LDPE-muovista valmistetut kerta-annospakkaukset kuorittavassa PET/alumiini/PE-pussissa, joka
siséltdd 5 kerta-annospakkausta.

Yksi kerta-annospakkaus sisdltid 0,4 ml luosta.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavilla:

30 x 0.4 ml (6 pussia, jotka sisdltdvit kukin 5 kerta-annospakkausta)
90 x 0.4 ml (18 pussia, jotka sisaltavit kukin 5 kerta-annospakkausta)
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste taijidte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bimatoprost/Timolol STADA 0,3 mg/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, I6sning i endosbehallare

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml [6sning innehéller 0,3 mg bimatoprost och 5 mg timolol (i form av 6,8 mg timololmaleat).

En droppe innehéller ca. 8,34 mikrogram bimatoprost och 0,19 mg timololmaleat motsvarande
0,14 mg timolol.

Hjilpdmne med kind effekt
En ml [6sning innehéller 0,96 mg fosfater.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, I6sning i endosbehallare

Klar och farglos 16sning, praktiskt taget fri fran synliga partiklar (pH 6,80—7,80, osmolalitet 250—
330 mOsmol/kg).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Reduktion av intraokulirt tryck hos vuxna patienter med glaukom med Sppen kammarvinkel eller
okulir hypertension, som inte svarar tillrickligt pé topikala betablockerare eller prostaglandinanaloger.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Rekommenderad dosering hos vuxna (inklusive dldre)

Rekommenderad dos ér en droppe Bimatoprost/Timolol Stada i det (de) angripna 6gat (6gonen) en
gang dagligen, administrerat antingen pa morgonen eller pa kvéllen. Det ska administreras vid samma
tidpunkt varje dag.

Data i befintlig litteratur for bimatoprost/timolol (flerdosberedning) tyder pé att den intraokuléra
trycksidnkande effekten kan vara hogre vid administrering pé kvillen &n pa morgonen. Nér man
overviger om administrering ska ske pa morgonen eller pa kvillen bor dock sannolikheten for
patientens foljsamhet dvervégas (se avsnitt 5.1).

Endosbehallaren ar endast avsedd for engéngsbruk. En behallare racker for att behandla bada 6gonen.
Eventuell oanvénd l6sning ska kasseras omedelbart efter anvindning. Vid glomd dos ska
behandlingen fortsétta med nésta dos som planerat. Dosen ska inte verstiga en droppe dagligen idet
(de) angripna ogat (6gonen).



Nedsatt njur- eller leverfunktion
Bimatoprost/timolo]l har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Darfor bor
forsiktighet iakttas vid behandling av dessa patienter.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt fér bimatoprost/timolol for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt
Endast for anviandning i 6gonen.

Vid samtidig anvidndning av flera topikala 6gonprodukter ska var och en av produkterna administreras
med minst 5 minuters mellanrum.

Genom att anvénda nasolakrimal ocklusion eller halla 6gonlocken slutna under 2 minuter minskas den
systemiska absorptionen. Detta kan leda till minskade systemiska biverkningar och 6kad lokal
aktivitet.

4.3 Kontraindikationer

e Overkiinslighet mot de aktiva substanser eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

e Reaktiv luftvigssjukdom, inklusive bronkialastma eller tidigare bronkialastma, svar kronisk
obstruktiv lungsjukdom.

e Sinusbradykardi, sjuk sinusknuta, sinoatriellt block, AV-block grad II eller III som inte kontrolleras
med pacemaker, symtomgivande hjartsvikt, kardiogen chock.

44 Varningar och forsiktighet

Liksom andra 6gonlikemedel for lokalt bruk kan de aktiva substanserna (bimatoprost/timolol) i
Bimatoprost/Timolol Stada absorberas systemiskt. Nagon dkad systemisk absorption av de enskilda
aktiva substanserna har inte observerats med bimatoprost/timolol (flerdosberedning). Till foljd av den
betaadrenerga komponenten, timolol, kan samma typer av kardiovaskuldra, pulmonella och Gvriga
biverkningar (ADR) som ses med systemiska betablockerare forekomma. Forekomsten av systemiska
biverkningar ar lagre vid lokal oftalmisk administrering dn vid systemisk administrering. For
reduktion av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjdrtrubbningar
Patienter med kardiovaskulira sjukdomar (t.ex. kranskérlssjukdom, Prinzmetals angina och hjartsvikt)

som fér trycksdnkande behandling med betablockerare bor bedomas kritiskt och behandling med andra
aktiva substanser bor overviagas. Patienter med hjartsjukdomar bor Gvervakas efter tecken pa
forsamring av dessa sjukdomar samt biverkningar.

Pa grund av den negativa effekten pa overledningstiden, bor betablockerare endast ges med
forsiktighet till patienter med hjartblock av forsta graden.

Kaérlrubbningar
Patienter med allvarliga storningar/rubbningar i den perifera cirkulationen (d.v.s. allvarliga former av

Raynauds sjukdom eller Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

Respiratoriska rubbningar
Symtom fran lungor, inklusive dodsfall som foljd av bronkospasm hos astmapatienter, har rapporterats
efter administrering av vissa oftalmiska betablockerare.

Bimatoprost/Timolol Stada bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med mild/mattlig kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella nyttan dverviger den potentiella risken.

Endokrina rubbningar




Betablockerare bor ges med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi och patienter med
instabil diabetes da betablockerare kan dolja tecken och symtom pa akut hypoglykemi.

Betablockerare kan ocksa dolja tecken pa hypertyreoidism.
Korneasjukdomar

Oftalmiska betablockerare kan orsaka torra 6gon. Patienter med korneasjukdomar bor behandlas med
forsiktighet.

Andra betablockerande medel

Effekten pa det intraokuldra trycket eller de kiinda effekterna av systemisk betablockad kan bli
potentierade om timolol ges till patienter som redan far ett systemiskt betablockerande medel. Man bor
noga observera hur dessa patienter svarar pa behandlingen. Anvéndning av tvé lokala betaadrenerg-
blockerande medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anafylaktiska reaktioner

Vid behandling med betablockerare kan patienter som tidigare uppvisat atopi eller allvarliga
anafylaktiska reaktioner pd en méngd allergener reagera mer kraftigt pd upprepad exponering for
sddana allergener och svara daligt pd den normala adrenalindos som anvénds for att behandla
anafylaktiska reaktioner.

Koroidalavlossning
Koroidalavlossning har rapporterats i samband med administrering av behandling som hdmmar
produktionen avkammarvatten (t.ex. timolol, acetazolamid) efter filtrationskirurgi.

Anestesivid kirurgiska ingrepp
Betablockerande oftalmologiska beredningar kan blockera effekten av systemiska betaadrenerga
agonister, t.ex. adrenalin. Anestesilikaren bor informeras om att patienten far timolol.

Effekter pa leverfunktion

Bimatoprost 6gondroppar hade ingen oonskad effekt pa leverfunktionen sett 6ver 24 manader hos
patienter med tidigare Iitt nedsatt leverfunktion eller onormala ALAT-, ASAT- och/eller
bilirubinvdrden vid baslinjen. Okuldrt administrerat timolol har inga kénda oonskade effekter pa
leverfunktionen.

Okulart

Innan behandlingen inleds bor patienterna upplysas om risken for 6gonfranstillvaxt, och 6kad
pigmentering av periorbital hud, eftersom dessa fordndringar har iakttagits under behandling med
bimatoprost/timolol engangsdos. Okad brun irispigmentering har ocksa observerats under behandling
med bimatoprost/timolol (flerdosberedning). Okad irispigmentering ir troligtvis bestende och kan
leda till skillnader iutseendet mellan 6gonen nér endast ett 6ga behandlas. Efter avslutad behandling
med bimatoprost/timolol kan irispigmentering vara bestdende. Efter 12 manaders behandling med
bimatoprost/timolol (flerdosberedning) var incidensen for irispigmentering 0,2 %. Efter 12 méanaders
behandling med 6gondroppar med enbart bimatoprost var incidensen 1,5 % och 6kade inte under 3 érs
behandling. Den dndrade pigmenteringen beror pa ett 6kat melanininnehall i melanocyterna snarare dn
en 0kning av antalet melanocyter. De langsiktiga effekterna av en dkad irispigmentering &r inte kinda.
Det kan drdja flera manader eller &r innan de fargforindringar i iris som har setts vid oftalmisk
administrering av bimatoprost blir mirkbara. Varken nevi eller friknar pa iris verkar paverkas av
behandlingen. Periorbital vivnadspigmentering har rapporterats vara reversibel hos vissa patienter.

Makuladdem, inklusive cystiskt makuladem har rapporterats med bimatoprost/timolol
(flerdosberedning). Bimatoprost/Timolol Stada ska darfor anviandas med forsiktighet hos afaka
patienter, pseudoafaka patienter med en bakre kapselruptur och patienter med kidnda riskfaktorer for
makuladdem (t.ex. intraokuldr kirurgi, retinal venocklusion, okulidr inflammatorisk sjukdom eller
diabetesretinopati).



Bimatoprost/Timolol Stada bor anvindas med forsiktighet hos patienter med aktiv intraokulir
inflammation (t.ex. uveit) eftersom inflammationen kan forvarras.

Effekter pd huden

Det finns enrisk for att harvixt ska upptrdda pa omrdden dér bimatoprost/timolol-16sningen kommer i
kontakt med hudytan vid upprepade tillfillen. Det ar darfor viktigt att applicera Bimatoprost/Timolol
Stada enligt instruktionerna och att undvika att likemedlet rinner ned pé kinden eller andra
hudomraden.

Ovriga tillstdnd

Bimatoprost/timolol har inte studerats hos patienter med inflammatoriska tillstdnd i 6gat,
neovaskuldra, inflammatoriska, glaukom med stingd kammarvinkel, kongenitalt eller
trangvinkelglaukom.

I studier av bimatoprost 0,3 mg/ml hos patienter med glaukom eller okulir hypertension har det visats
att dess sdnkande effekt pa det intraokuléra trycket kan minska om 6gat exponeras for mer dn 1 dos
bimatoprost per dag. Patienter som anvinder Bimatoprost/Timolol Stada tillsammans med andra
prostaglandinanaloger bor 6vervakas med avseende pa fordndringar i det intraokuldra trycket.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med den aktuella kombinationen av bimatoprost/timolol.

Det finns risk for additiva effekter som ger hypotoni och/eller uttalad bradykardi nir l16sning
innehéllande oftalmiska betablockerare ges samtidigt som orala kalciumantagonister, guanetidin,
betaadrenerg-blockerande medel, parasympatomimetika, antiarytmika (inklusive amiodaron) och
digitalisglykosider.

Potentierad systemisk betablockad (t.ex. sdnkt hjartfrekvens, depression) har rapporterats vid
kombinerad behandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin) och timolol.

Mydriasis till folid av samtidig anvindning av oftalmiska betablockerare och adrenalin (epinefrin) har
rapporterats i enstaka fall.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvindning av den aktuella kombinationen bimatoprost/timolol i
gravida kvinnor. Bimatoprost/Timolol Stada bor inte anvidndas under graviditet om det inte dr absolut
nddvindigt. For reduktion av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Bimatoprost
Adekvata kliniska data fran behandling av gravida kvinnor saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter nir hoga toxiska doser gavs till moderdjuret (se avsnitt 5.3).

Timolol

I epidemiologiska studier sdgs inga missbildande effekter men man ség en risk for intrauterin
tillvixthdmning nir betablockerare administrerades oralt. Dessutom har tecken och symtom pa
betablockad (t ex bradykardi, hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos det nyfodda barnet
ndr betablockerare administrerats fram till forlossningen. Om Bimatoprost/Timolol Stada ges fram till
forlossningen bor det nyfodda barnet noga Gvervakas under dess forsta dagar i livet. Djurstudier med
timolol har visat reproduktionstoxikologiska effekter i doser som ar signifikant hogre dn de doser som
anvands kliniskt (se avsnitt 5.3).



Amning

Timolol

Betablockerare passerar dver i brostmjolk. Vid de terapeutiska doser av timolol som finns i
6gondroppar &r det dock inte troligt att tillréickligt stora méngder skulle férekomma i brostmjolken for
att ge kliniska symtom pa betablockad hos det ammade barnet. For att minska den systemiska
absorptionen, se avsnitt 4.2.

Bimatoprost
Det dr okdnt om bimatoprost passerar éver i human brostmjolk, men det utséndras i modersmjolk hos

ratta. Bimatoprost/Timolol Stada ska inte anvéndas av kvinnor som ammar.

Fertilitet
Det finns inga uppgifter om vilken effekt bimatoprost/timolol har pa fertilitet hos méanniskor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Bimatoprost/timolol har en férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Liksom vid all topikal behandling med dgonlikemedel bor patienten, om det uppstar tillfallig dimsyn
vid instillation, vénta tills synen klarnar innan han eller hon koér eller anvéinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Likemedel som innehaller bimatoprost/timolol

Sammanfattning av sdkerhetsprofil

De biverkningar som har observerats i den kliniska studien med bimatoprost/timolol engingsdos var
begrénsade till de som tidigare rapporterats for nigon av de tva aktiva substanserna bimatoprost eller
timolol eller bimatoprost/timolo]l (flerdosberedning). Inga nya biverkningar specifika for
bimatoprost/timolol engangsdos har observerats i kliniska studier.

Majoriteten av de biverkningar som rapporterats med bimatoprost/timolol engéngsdos var okuldra,
milda i svarighetsgrad och inga var allvarliga. Baserat pa en 12 veckor lang studie av
bimatoprost/timolol engangsdos som administrerades en gang dagligen, var de vanligaste rapporterade
biverkningarna med bimatoprost/timolo]l engangsdos konjunktival hyperemi (mestadels skonjbar till
mild och bedémd att vara av icke-inflammatorisk natur) hos ca 21 % av patienterna och orsakade
utséttning hos 1,4 % av patienterna.

Tabell dver biverkningar

Tabell 1 visar de biverkningar som rapporterades under kliniska studier av bade bimatoprost/timolol
engdngsdos och bimatoprost/timolol flerdos (inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i
minskande allvarlighetsgrad) eller efter godkédnnandet for forsiljning.

Frekvensen for de mojliga biverkningarna i listan definieras enligt foljande konvention:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100 till <1/10

Mindre vanliga >1/1 000 till <1/100

Séllsynta >1/10 000 till <1/1 000

Mycket sillsynta <1/10 000

Ingen kénd frekvens Kan inte beridknas fran tillgdngliga data.

Tabell 1

Organsys temsklass Frekvens Biverkning

Immunsystemet Ingen kénd frekvens | dverkédnslighetsreaktion inklusive tecken eller
symtom pa allergisk dermatit, angioddem,
Ogonallergi

Psykiska storningar Ingen kiind frekvens | somnloshet?, mardrommar?




Organsystemsklass

Frekvens

Biverkning

Centrala och perifera
nerysystemet

Vanliga

huvudvirk

Ingen kénd frekvens

smakrubbningar?, yrsel

Ogon

Mycket vanliga

konjunktival hyperemi

Vanliga

punktat keratit, korneal erosion?, brannande
kinsla?, konjunktival irritation!, 6gonklada,
stickande kénsla i 6gat?, ’frimmande kropp”-
kénsla, torra 6gon, erytem i ogonlocket,
Ogonsmirta, fotofobi, dgonsekretion,
synstorningar?, 6gonlocksklada, forsamrad
synskirpa?, blefarit?, 6gonlocksddem,
Ogonirritation, Okad tarbildning, tillvixt av
Ogonfransar

Mindre vanliga

irit?, konjunktivalt 6dem?, 6gonlockssmértor?,
onormal kénsla i 6gat!, astenopi, trichiasis?,
hyperpigmentering av iris?, periorbitala och
ogonlocksforandringar forknippade med
periorbital fettatrofi och stramande hud vilket
leder till djupare 6gonlocksfara,
ogonlocksptos, enoftalmus, lagoftalmi och
ogonlocksretraktion'#?, missfargning av
Ogonfransar (morkare farg)!

Ingen kénd frekvens

cystiskt makuladdem?, 6gonsvullnad, dimsyn?,
obehag i 6gonen

Hjdrtat

Ingen kénd frekvens

bradykardi

Blodkdrl

Ingen kénd frekvens

hypertension

Andningsvdgar, brostkorg
och mediastinum

Vanliga

rinit?

Mindre vanliga

dyspné

Ingen kénd frekvens

bronkospasm (huvudsakligen hos patienter
med underliggande bronkospastisk sjukdom) 2,
astma

Hud och subkutan vivnad

Vanliga

ogonlockspigmentering?, hirsutism?,
hudhyperpigmentering (periokulér)

Ingen kénd frekvens

alopeci, missfargning av huden (periokulrt)

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstdllet

Ingen kéind frekvens

trotthet

I'biverkningar har endast observerats med bimatoprost/timolol som endosberedning
2 biverkningar har endast observerats med bimatoprost/timolol som flerdosberedning

Liksom andra lokalt applicerade oftalmiska likemedel, absorberas Bimatoprost/Timolol Stada
(bimatoprost/timolol) i den systemiska cirkulationen. Denna absorption av timolol kan orsaka liknande
biverkningar som ses med systemiska betablockerande medel. Férekomsten av systemiska
biverkningar &r ldgre vid lokal oftalmisk administrering &n vid systemisk administrering. For
reduktion avden systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Ytterligare biverkningar som har setts med nagon av de aktiva substanserna (bimatoprost eller timolol)
och som mgjligen kan uppsté dven med bimatoprost/timolol som endos- eller flerdosberedning anges

nedan i tabell 2:

Tabell 2
Organsystemklass Biverkning
Immunsystemet systemiska allergiska reaktioner inklusive anafylaxi'
Metabolism och nutrition hypoglykemi!




Organsystemklass

Biverkning

Psykiska storningar

depression', minnesforlust', hallucination!

Centrala och perifera nervsystemet

synkope!, cerebrovaskulira hindelse!, forvéarrade tecken och
symtom pa myastenia gravis', parestesier', cerebral ischemi'

Ogon nedsatt kornealsensibilitet!, diplopi!, ptos',
koroidalavlossning efter filtrationskirurgi (se avsnitt 4.4) !,

keratit', blefarospasm?, nithinneblodning?, uveit?

Hjdrtat atrioventrikuldrt block!, hjartstillestand', arytmier!,
hjartsvikt', kongestiv hjartsvikt!, brostsmértor!,

hjartklappning!, 6dem!

Blodkdrl hypotoni', Raynauds fenomen', kalla hénder och fotter!

Andningsvdgar, brastkorg och forvarrad astma?, forvarrad KOL?, hosta!

mediastinum

Magtarmkanalen illamaende!~, diarré!, dyspepsi', muntorrhet!, smérta i

buken!, krakningar!

Hud och subkutan vivnad psoriasisliknande hudutslag' eller forsamring av psoriasis’,

hudutslag!
Muskuloskeletala systemet och bindviv | myalgi!
Reproduktionsorgan och brostkortel sexuell dysfunktion', nedsatt libido!
Allménna symtom och/eller symtomvid | asteni'*

administreringsstillet

Undersékningar onormalt leverfunktionstest (LFT)?

! biverkningar har observerats med timolol som monoterapi
2 biverkningar har observerats med bimatoprost som monoterapi

Rapporterade biverkningar med 6gondroppar_innehéllande fosfat
Mycket sdllsynta fall avinlagring av kalcium i hornhinnan har rapporterats vid anvéindning av
fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med allvarligt skadad hornhinna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Det ér inte troligt att topikal Gverdosering med bimatoprost/timolol intraffar eller 4r associerad med
toxicitet.

Bimatoprost
Om Bimatoprost/Timolol Stada av misstag sviljs, kan foljande information vara anviandbar: 12 veckor

langa orala studier pd mdss och rattor gav bimatoprostdoser pé upp till 100 mg/kg/dag inte upphov till
ndgon toxicitet. Detta motsvarar en ménsklig ekvivalent dos pa 8,1 respektive 16,2 mg/kg. Dessa doser
drminst 7,5 ganger hogre dn den mdngd bimatoprost ett oavsiktligt intag av det totala innehallet ien


http://www.fimea.fi/

hel kartong Bimatoprost/Timolol Stada engédngsdos (90 endosbehéllare x 0,4 ml; 36 ml) skulle
medfora hos ett barn som viger 10 kg [(36 mI*0,3 mg/ml bimatoprost)/10 kg; 1,08 mg/kg].

Timolol

Symtom pa systemisk timololoverdosering inkluderar: bradykardi, hypotoni, bronkospasm,
huvudvirk, yrsel, andfdddhet och hjartstillestand. En studie med patienter som hade njursvikt visade
att timolol inte &r [itt dialyserbart.

Om o6verdosering intrdffar, bor behandlingen vara symtomatisk och stédjande.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, beta-receptorblockerande medel, ATC-kod:
SO1EDS1

Verkningsmekanism

Bimatoprost/Timolol Stada bestir av tva aktiva substanser: bimatoprost och timolol. Dessa tva
komponenter sénker det forhdjda intraokulira trycket med kompletterande verkningsmekanismer och
den kombinerande effekten ger ytterligare sdnkning av det intraokuldra trycket jamfort med om
substanserna administreras for sig. Bimatoprost/timolol har en snabbt insdttande effekt.

Bimatoprost ér en potent okulirt trycksdnkande aktiv substans. Det dr en syntetisk prostamid, som ar
strukturellt relaterad till prostaglandin F,, (PGF,,) som inte verkar via nagon kiand
prostaglandinreceptor. Bimatoprost harmar selektivt effekterna av nyligen upptickta biosyntetiserade
substanser kallade prostamider. Prostamidreceptorn har emellertid inte strukturellt identifierats &nnu.
Den verkningsmekanism genom vilken bimatoprost sdnker det intraokulira trycket hos médnniska ar att
Oka utflodet av kammarvatten genom trabekelverket och forbéttra uveoskleralt utflode.

Timolol &r en beta-1-och beta-2- icke-selektiv adrenerg receptorblockerare som inte har nagon
signifikant egen sympatomimetisk, direkt myokarddepressiv eller lokalanestetisk
(membranstabiliserande) effekt. Timolol sénker det intraokuldra trycket genom att reducera
produktionen av kammarvatten. Den exakta verkningsmekanismen é&r inte klarlagd, men hdmning av
den okade cykliska AMP-syntesen orsakad av endogen beta-adrenerg stimulering ar sannolik.

Klinisk effekt

En 12 veckor lang klinisk studie (dubbelblind, randomiserad, parallella grupper) jaimforde effekt och
sékerhet hos bimatoprost/timolol engangsdos med bimatoprost/timolol (flerdosberedning) hos
patienter med glaukom eller okulir hypertension. Den sdnkande effekten pa det intraokulira trycket
var inte samre med bimatoprost/timolol engéngsdos én med bimatoprost/timolol (flerdosberedning):
den 6vre gransen for 95 % KI for skillnaden mellan behandlingar var inom den fordefinierade
marginalen pa 1,5 mmHg vid varje utvirderad tidpunkt (timme 0, 2 och 8) vid vecka 12 (fér den
primdra analysen) och dven vid vecka 2 och 6 for fordndringen fran utgangsvérdet for det simre Ggats
genomsnittliga intraokulira tryck (det simre Ogats intraokulira tryck avser det 6ga som hade hogst
genomsnittligt mntraokulirt tryck under dygnet vid studiens borjan). Faktum &r att den 6vre gridnsen av
95 % Kl inte dverskred 0,14 mmHg vid vecka 12.

Béda behandlingsgrupperna uppvisade statistiskt och kliniskt signifikant genomsnittlig reduktion
jamfort med utgéngsvérdet for det sémre dgats intraokulira tryck vid alla tidpunkter d& uppfoljning
gjordes under studiens gang (p <0,001). De genomsnittliga fordndringarna fran baslinjen av det simre
Ogats intraokuldra tryck varierade fran -9,16 till -7,98 mmHg for gruppen som fick
bimatoprost/timolo]l (engéngsdos) och fran -9,03 till -7,72 mmHg for gruppen som fick
bimatoprost/timolol (flerdosberedning) 6ver hela den 12 veckor langa studien.



Bimatoprost/timolo]l engéngsdos astadkom ocksa motsvarande reducerande effekt pa intraokulért tryck
som bimatoprost/timolol (flerdosberedning) for det genomsnittliga 6gats och det sdmre ogats
intraokuldra tryck vid varje tidpunkt da uppfolning gjordes vid vecka 2, 6 och 12.

Baserat pé studier av bimatoprost/timolol (flerdosberedning) ar bimatoprost/timolols sdnkande effekt
pa det intraokuldra trycket inte simre dn den effekt som uppnas av kombinationsbehandling med
bimatoprost (1 gang dagligen) och timolol (2 ginger dagligen).

Data i befintlig litteratur for bimatoprost/timolol (flerdosberedning) tyder pé att den intraokulidra
trycksidnkande effekten kan vara hogre vid administrering pé kvéllen &n pad morgonen. Néar man
overviger om administrering ska ske pa morgonen eller pa kvillen bor dock sannolikheten for
patientens foljsamhet overvagas.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for bimatoprost/timolol for barn under 18 ar har inte faststillts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Likemedel som innehéller bimatoprost/timolol

Plasmakoncentrationer av bimatoprost och timolol bestdmdes i en crossover-studie dir monoterapi
jamfordes med bimatoprost/timolol (flerdosberedning) hos friska forsdkspersoner. Systemisk
absorption av de enskilda substanserna var minimal och paverkades inte av en samtidig administrering
1 en gemensam formulering.

I tva 12 ménaders studier av bimatoprost/timolol (flerdosberedning) i vilka den systemiska
absorptionen maéttes sags ingen ackumulering av nagon av de enskilda komponenterna.

Bimatoprost
Bimatoprost penetrerar humankornea samt sclera vil in vitro. Efter okulir administrering ar

systemexponeringen for bimatoprost mycket lg utan ndgon ackumulering med tiden. Efter okulir
administrering en gang om dagen av en droppe 0,03 % bimatoprost i bada 6gonen under tva veckor
naddes blodkoncentrationens maximum inom 10 minuter efter dosering och sjonk under
detektionsgriansen (0,025 ng/ml) inom 1,5 timmar efter dosering. Medelviardena av C,,x och AUCq_4¢im
var likartade dag 7 och 14 med cirka 0,08 ng/ml respektive 0,09 ngeh/ml, vilket indikerar atten jimn
lakemedelskoncentration uppnaddes under forsta veckan av okuldr dosering.

Bimatoprost distribueras mattligt i kroppens vdvnader och den systemiska distributionsvolymen hos
manniska vid jimviktskoncentration var 0,67 Ikg. I humant blod finns bimatoprost huvudsakligen 1
plasman. Plasmaproteinbindningen av bimatoprost ar ungefar 88 %.

Bimatoprost foreligger till storsta del ometaboliserad nir den nér systemcirkulationen efter okulir
administrering. Bimatoprost genomgar dérefter oxidation, N-deetylering och glukuronidering for att
bilda en mangfald metaboliter.

Bimatoprost elimineras huvudsakligen renalt. Upp till 67 % av en intravends dos administrerad till
friska frivilliga forsokspersoner utsondrades i urinen, 25 % av dosen utsondrades via faeces.
Halveringstiden vid elimination, efter intravends administrering, bestdmdes till ca 45 minuter, totalt
blodclearance var 1,5 V/h/kg.

Karakteristika hos &dldre

Efter dosering av bimatoprost 0,3 mg/ml tva ginger dagligen var medelviardet av AUCg4impa

0,0634 ngeh/ml bimatoprost hos dldre (65 ar eller Gver) betydligt hogre d4n 0,0218 ngeh/ml hos unga
friska vuxna. Detta resultat 4r dock inte kliniskt relevant eftersom systemexponering hos bade dldre
och yngre forsokspersoner forblev mycket lag vid okuldr anvdndning. Det forekom ingen
ackumulering av bimatoprost iblodet dver tiden och sékerhetsprofilen var likartad hos dldre och yngre
patienter.




Timolol

Efter okuldr instillation av en 6gondroppslosning med koncentrationen 0,5 % i samband med
kataraktkirurgi p4 minniska, var den maximala timololkoncentrationen i kammarvatten 898 ng/ml

1 timme efter administrering. Delar av dosen absorberas systemiskt och metaboliseras 1 hog grad i
levern. Timolols halveringstid i plasma ar ca 4-6 timmar. Timolol metaboliseras delvis ilevern, och
timolol och dess metaboliter utsdndras via njurarna. Timolol binds inte i hog grad till plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Likemedel som innehaller bimatoprost/timolol

Toxicitetsstudier vid upprepad dosering av bimatoprost/timolol (flerdosberedning) visade ingen
speciell risk for manniskor. De individuella komponenternas okuldra och systemiska sidkerhetsprofil ar
val klarlagd.

Bimatoprost
Prekliniska data indikerar ingen speciell fara for ménniskor baserat pa konventionella studier av

sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet och karcinogenicitetspotential. Studier i gnagare visade artspecifik
abortering vid systemisk exponering som var 33 till 97 ganger hogre dn exponering i ménniska efter
okuldr administrering,

Apor som fétt bimatoprost okuldrt i koncentrationer >0,03 % dagligen under 1 &r fick en 6kning 1
irispigmentering och reversibla dosrelaterade periokulidra effekter som karakteriseras av utstaende dvre
och/eller nedre sulcus och utvidgning av rima palpebrarum. Den 6kade irispigmenteringen forefaller
vara orsakad av 6kad stimulering av melaninproduktionen i melanocyterna och inte pa en dkning av
melanocytantalet. Inga funktionella eller mikroskopiska fordndringar relaterade till de periokulira
effekterna observerades och verkningsmekanismen for de periokulira férdndringarna ar okénd.

Timolol
Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och
reproduktionseffekter visade inte nagra sdrskilda risker for méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Natriumklorid

Dinatriumfosfatheptahydrat
Citronsyramonohydrat

Saltsyra eller natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad produkt: 2 ar.
Efter forsta Oppnandet av pasen: 7 dagar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar. Férvara endosbehallarna i pasen och i ytterkartongen.

Ljuskénsligt.
Efter att endosbehéllaren har dppnats ska produkten anvindas omedelbart.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehallare av lagdensitetspolyeten i forformbar PET/aluminium/PE avdragbar pase innehallande
5 endosbehéllare.

Varje endosbehdllare innehaller 0,4 ml 16sning.

Foljande forpackningsstorlekar ar tillgéngliga:

30 x 0,4 ml (6 dospasar med 5 endosbehéllare)

90 x 0,4 ml (18 dospasar med 5 endosbehéllare)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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