VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bimatoprost/Timolol Stada 0,3 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksimillilitra silmétippaliuosta sisidltdd 0,05 mg bentsalkoniumkloridia ja 0,95 mg fosfaatteja.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos.
Viriton tai hieman kellertdva Luos.
Liuoksen pH: 6,5-7,8, osmolaliteetti: 260-320 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 riittdvaa
hoitovastetta.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos aikuisille (myos idkkdille)
Suositeltu annos on yksi Bimatoprost/Timolol Stada -tippa sairaaseen silmidin kerran vuorokaudessa,
joko aamuisin tai iltaisin annosteltuna. Tippa tulee annostella samaan aikaan joka paiva.

Olemassa olevat bimatoprostin ja timololin yhdistelmdvalmistetta koskevat kirjallisuustiedot viittaavat
sithen, ettd ilta-annos saattaa alentaa silménpainetta tehokkaammin kuin aamuannos.
Hoitomyontyvyyden todennékoisyys on kuitenkin otettava huomioon, kun harkitaan joko aamu- tai
ilta-annosta (ks. kohta 5.1).

Jos yksi annos jaa viliin, hoitoa on jatkettava seuraavalla annoksella suunnitelman mukaisesti.
Valmistetta saa antaa enintdén yhden tipan kerran vuorokaudessa sairaaseen silméén.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Bimatoprostin ja timololin yhdistelmidvalmistetta eiole tutkittu potilailla, joilla on maksan tai
munuaisten vajaatoimintaa. Siksi ndiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.



Pediatriset potilaat
Bimatoprostin ja timololin yhdistelmivalmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikdisten lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Jos kiytetddn useampaa kuin yhté paikallisesti silmdidn annosteltavaa lidkevalmistetta, on niiden

antovalin oltava vahintddn viisi minuuttia.

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

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

e Sinusbradykardia, sairas sinus -oireyhtymad, sinus-eteiskatkos, toisen tai kolmannen asteen

eteiskammiokatkos (ilman syddmentahdistinta). [lmeinen syddmen vajaatoiminta, syddnperdinen
sokki.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kuten muut paikallisesti kaytettavit silmilddkkeet, myos Bimatoprost/Timolol Stada -valmisteen
vaikuttavat aineet (bimatoprosti ja timololi) voivat imeytyd systeemisesti, mutta yksittdisten
vaikuttavien aineiden systeemisen imeytymisen eiole havaittu lisiéntyneen. Beeta-adrenergisen
komponentin, timololin, vuoksi valmiste voi aiheuttaa samantyyppisid sydin- ja
verisuonijirjestelmddn ja keuhkoihin kohdistuvia ja muita haittavaikutuksia kuin systeemiset
beetasalpaajat. Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus paikallisen annostelun jilkeen on
pienempi kuin systeemisen annostelun jalkeen. Katso lisidtietoja systeemisen imeytymisen
vahentdmisestéd kohdasta 4.2.

Sydén

Potilaita, joilla on sydén- ja verisuonitauteja (esim. sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angina tai sydimen
vajaatoiminta) ja jotka saavat verenpainetta alentavaa beetasalpaajahoitoa, on arvioitava kriittisesti ja
hoitoa muilla vaikuttavilla aineilla on harkittava. Sydén- 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 syddnkatkos.

Verisuonisto
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on vaikeita perifeerisen verenkierron
hiirioitd (kuten Raynaud’n ilmi6 tai Raynaud’n oireyhtymén vaikeat muodot).

Hengityselimet
Joidenkin silmdén annosteltavien beetasalpaajien kdyton jilkeen on raportoitu hengityselinreaktioita
astmapotilailla, mukaan lukien bronkospasmista johtuvia kuolemantapauksia.

Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta tulee kdyttda varoen potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea
keuhkoahtaumatauti (COPD), ja vain silloin, kun hoidosta mahdollisesti saatava hy6ty on suurempi
kuin siitd potilaalle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Umpierityssairaudet

Beetasalpaajien kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas on altis spontaanille
hypoglykemialle tai jos potilaalla on labiili diabetes, silli beetasalpaajat saattavat peittdd akuutin
hypoglykemian merkkeji ja oireita.




Beetasalpaajat saattavat my0s peittdd kilpirauhasen likatoiminnan oireita.

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

Muut beetasalpaajat

Vaikutus silmédnsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset voivat
voimistua, kun timololia annetaan potilaille, jotka jo saavat systeemistd 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 kiyttiessdén reagoida voimakkaammin toistuvaan
altistukseen niille allergeeneille, ja heilld anafylaktisten reaktioiden hoidossa tavallisesti kdytettdva
adrenaliiniannos ei valttdmitti tuota vastetta.

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

Kirurginen anestesia
Silmésairauksiin kéytettidvét beetasalpaajavalmisteet voivat estdd esim. adrenaliinin systeemisid beeta-
agonistisia vaikutuksia. Ennen leikkausta nukutusldékérille on kerrottava, ettd potilas saa timololia.

Maksa

Bimatoprosti ei haitannut maksan toimintaa 24 kuukauden aikana potilailla, joilla oli anamneesissa
lievd maksasairaus tai epdnormaali veren alaniiniaminotransferaasi (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) ja/tai bilirubiini Idhtdtilanteessa. Simddn annostellulla timololilla
ei tiedetd olevan haitallisia vaikutuksia maksan toimintaan.

Silmét

Ennen hoidon aloittamista potilaalle on kerrottava mahdollisesta prostaglandiinianalogien
aiheuttamasta periorbitopatiasta (PAP) sekd vérikalvon pigmentin lisidntymisesté, koska niitd on
havaittu bimatoprostihoidon ja bimatoprostin ja timololin yhdistelmdhoidon aikana. Jotkut néista
muutoksista saattavatolla pysyvid ja johtaa ndkokentdn kaventumiseen ja silmien ulkomuodon
erilaisuuteen, jos vain toista silmdd on hoidettu (ks. kohta 4.8).

Makulaedeemaa ja myos kystoidia makulaedeemaa on raportoitu bimatoprostin ja timololin
yhdistelmidhoidon yhteydessa. Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta on siksi kéytettdva varoen
afakiapotilailla ja pseudofakiapotilailla, joilla on mykionkotelon takaosanrepedmai, sekd potilailla,
joilla on makulaedeeman tunnettuja riskitekijoitd (esim. siméleikkaus, verkkokalvon laskimotukos,
tulehduksellinen silmésairaus ja diabeettinen retinopatia).

Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta on kiytettidvé varoen potilailla, joilla on aktiivinen
silméinsisdinen tulehdus (esim. uveiitti), silldi se voi pahentaa tulehdusta.

Iho

Alueilla, joilla Bimatoprost/Timolol Stada -liuos on toistuvasti kosketuksissa ihon pintaan, saattaa
esiintyd karvankasvua. Onkin tirkeda, ettd Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta kdytetdin ohjeen
mukaan eiki sitd padstetd valumaan poskelle tai muille ihoalueille.

Apuaineet
Bimatoprost/Timolol Stada -valmiste sisdltdd fosfaatteja ja bentsalkoniumkloridia

Téama ladkevalmiste sisdltdd 0,05 mg bentsalkoniumkloridia per millilitra silméatippaliuosta.
Bimatoprost/Timolol Stada -valmiste siséltda sdilytysaineena bentsalkoniumkloridia, joka saattaa



aiheuttaa silma-arsytysti. Piilolinssit on otettava pois silmistd ennen lddkkeen tiputusta, ja ne voidaan
panna takaisin silmiin 15 minuutin kuluttua ladkkeen kédytostd. Bentsalkoniumkloridin tiedetdén
aiheuttavan pehmeiden piilolinssien virjaytymistd. Viltd kosketusta pehmeiden piilolinssien kanssa.

Bentsalkoniumkloridin on raportoitu aiheuttavan punktaattikeratopatiaa ja/tai toksista haavaista
keratopatiaa. Bimatoprost/Timolol Stada -valmisteen toistuvaa ja pitkdaikaista kdytt6d on valvottava
potilailla, joilla on silmien kuivuutta taijoiden sarveiskalvo on vaurioitunut.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,95 mg fosfaatteja per millilitra silmétippaliuosta.

Muut sairaudet

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

Tutkimuksissa, joissa bimatoprostia (0,3 mg/l) annettiin potilaille, joilla oli glaukooma tai kohonnut
silmdnpaine, silméén tapahtuvan tthhedmmén annostelun (yli 1 bimatoprostiannos vuorokaudessa)
todettin mahdollisesti heikentdvidn valmisteen silménpainetta alentavaa vaikutusta. Potilaita, jotka
kayttavat Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta muiden prostaglandiinianalogien kanssa, on
seurattava silminpaineen muutosten varalta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden 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 sisiltdvien silméldikkeiden ja adrenaliinin (epinefriinin) samanaikaisesta kdytosta
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 kiyttdd raskauden aikana, ellei se ole
selvasti vilttimatonta. Katso lisdtietoja systeemisen imeytymisen vidhentdmisesti kohdasta 4.2.

Bimatoprosti
Raskauden aikaisesta altistumisesta ei ole saatavilla riittdvaa klinistd tietoa. Eldmkokeissa 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 elinpdivind. Timololia koskevissa eldintutkimuksissa on todettu
lisddntymistoksisuutta kliinisid annoksia huomattavasti suuremmilla annoksilla (ks. kohta 5.3).



Imetys

Timololi

Beetasalpaajat erittyvit rintamaitoon. Timololia siséltédvid silmitippoja terapeuttisina annoksina
kédytettdessd on kuitenkin epitodennékdisti, ettd sitd erittyisi rintamaitoon siind maérin, ettd se
aiheuttaisi beetasalpauksen kliinisiéi oireita imevéisilli. Katso lisdtietoja systeemisen imeytymisen
vahentdmisestd kohdasta 4.2.

Bimatoprosti

Ei tiedetd, erittyykd bimatoprosti ihmisen rintamaitoon, mutta se erittyy imettdvén rotan maitoon.
Imettdvat didit eivat saa kayttdd Bimatoprost/Timolol Stada -valmistetta.

Hedelmillisyys

Ei ole olemassa tietoja bimatoprostin ja timololin yhdistelmévalmisteen vaikutuksista ihmisen
hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Bimatoprost/Timolol Stada -valmisteella on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Muiden silmélddkkeiden tavoin Bimatoprost/Timolol Stada voi aiheuttaa tilapdistd nddn sumentumista
tippojen tiputtamisen jélkeen ja potilaan on ennen ajamista tai koneiden kéyttdd odotettava nddn
selkenemista.

4.8 Haittavaikutukset

Bimatoprost/Timolol Stada -valmiste

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Bimatoprostin ja timololin yhdistelmévalmisteen kliinisissd tutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset rajoittuivat jommankumman yksittdisen vaikuttavan aineen, bimatoprostin tai
timololin, yhteydessé aikaisemmin raportoituihin haittavaikutuksiin. Uusia, erityisesti bimatoprostin ja
timololin yhdistelmévalmisteeseen HhLittyvid haittavaikutuksia eiole havaittu klinisissd tutkimuksissa.

Useimmat bimatoprostin ja timololin yhdistelmédvalmisteen kliinisissd tutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset olivat silmiin kohdistuvia, lievid eivitkd yhdessékdian tapauksessa vakavia.

12 kuukauden kliinisten tietojen perusteella yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli sidekalvon
verekkyys (tavallisesti erittdin vahdinen tai lieva, ja luultavasti ei-tulehduksellinen) noin 26 %:lla
potilaista ja se johti lddkkeen kdyton lopettamiseen 1,5 %:lla potilaista.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukko 1 sisdltdad kaikkia bimatoprostin ja timololin yhdistelmadvalmistemuotoja (moni- ja kerta-
annosvalmistetta) koskevissa kliinisissd 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

Elinjiirjestelmi

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Immuunijdrjestelmd

Tuntematon

yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien
allergisen ihotulehduksen,
angioedeeman ja silmiallergian oireet
tai loydokset

Psyykkiset hdiriot

Tuntematon

unettomuus?, painajaisunet’

Hermosto

Yleinen

padnsarky

Tuntematon

makuhiirié?, heitehuimaus

Silmdit

Hyvin yleinen

sidekalvon verekkyys,
prostaglandiinianalogien aiheuttama
periorbitopatia

Yleinen

pisteméinen sarveiskalvotulehdus,
sarveiskalvon eroosio?, kirvely?,
sidekalvon drsytys!', silmien kutina,
pistely?, rikantunne, kuivat silmét,
similuomen punoitus, silmékipu,
valoherkkyys, silmin rdhméiisyys,
nakohiiriot?, simédluomien kutina,
naontarkkuuden heikkeneminen?,
luomitulehdus?, silmdluomen turvotus,
simé-arsytys, lisddntynyt
kyynelvuoto, silméiripsien kasvu

Melko harvinainen

vérikalvotulehdus?, sidekalvon
turvotus?, silmdluomen kipu?,
epanormaali tunne silméssa’,
astenopia, trikiaasi’, virikalvon
hyperpigmentaatio?, avoluomi ja
simédluomien kutistuminen'%?,
silméripsien virjadntyminen
(tummuminen)'

Tuntematon

kystoidi makulaedeema?, silmén
turvotus, na6n hdméartyminen?,
epamukava tunne silmissi

Syddn

Tuntematon

bradykardia

Verisuonisto

Tuntematon

hypertensio

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Yleinen

riniitti

Melko harvinainen

hengenahdistus

Tuntematon

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

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

silmdluomien pigmentaatio?,
hirsutismi®, ihon hyperpigmentaatio
(silmidn ymparilld)

Tuntematon

alopesia, thon varimuutos
(periokulaarinen)

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Tuntematon

vasymys

haittavaikutukset, joita havaittin vain bimatoprostin ja timololin yhdistelmadvalmisteen kerta-

annosvalmisteella

? haittavaikutukset, joita havaittiin vain bimatoprostin ja timololin yhdistelmévalmisteen moni-

annosvalmisteella

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Prostaglandiinianalogien aiheuttama periorbitopatia (PAP)




Prostaglandiinianalogit, kuten bimatoprosti, voivat aiheuttaa periorbitaalista lipodystrofiaa, josta voi
seurata silmidluomen vaon syventyminen, ptoosi, enoftalmia, luomivajaus, velton ihon surkastuminen
tai kovakalvon alaosan nikyminen. Muutokset ovat tyypillisesti lievid, ja niitd voi esiintyé jo
kuukauden kuluttua bimatoprostin ja timololin yhdistelméhoidon aloittamisesta. Liséksi ndkokenttd
voi kaventua potilaan itse sitd havaitsematta. PAP litetd&n myos silmdnympérysihon
hyperpigmentaatioon tai virimuutokseen ja hypertrikoosin. Kaikkien muutosten on havaittu
peruuntuvan osittain tai kokonaan, kun hoito lopetetaan tai hoitoa vaihdetaan.

Virikalvon hyperpigmentaatio

Virikalvon pigmentin lisidntyminen on todennédkdisesti pysyvéi. Pigmenttimuutos johtuu
melanosyyttien suurentuneesta melaniimipitoisuudesta ennemmin kuin melanosyyttien mééran
lisddntymisestd. Vérikalvon pigmentin lisidntymisen pitkdaikaisvaikutuksia ei tunneta. Varikalvon
varimuutokset, jotka johtuvat bimatoprostin antamisesta silmédén, saattavat olla havaittavissa vasta
usean kuukauden tai vuoden kuluttua. Pupillien ympdérilld oleva ruskea pigmentti levidé tyypillisesti
samankeskisesti kohti virikalvon reunaa, ja koko vérikalvo tai osa siitd muuttuu ruskeammaksi. Hoito
eindytd vaikuttavan vérikalvon luomiin eikd pisamiin. 12 kuukauden kuluttua 0,1 mg/mln
bimatoprostisilmdtippaliuokseen littyvéin vérikalvon hyperpigmentaation insidenssi oli 0,5 %.

12 kuukauden kuluttua 0,3 mg/mln bimatoprostisimétippalivokseen littyvd insidenssi oli 1,5 % (ks.
kohta 4.8, taulukko 2), eiké se ollut kolmen vuoden hoidon jilkeen suurentunut.

Kuten muutkin paikallisesti annosteltavat simélddkkeet, Bimatoprost/Timolol Stada -valmiste
(bimatoprosti ja timololi) imeytyy systeemiseen verenkiertoon. Timololin imeytyminen voi aiheuttaa
samankaltaisia haittavaikutuksia kuin systeemisesti annosteltavien beetasalpaajien kidyton yhteydessa
on havaittu. Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus silméiéin tapahtuneen paikallisen annostelun
jilkeen on pienempi kuin systeemisen annostelun jilkeen. Katso lisitietoja systeemisen imeytymisen
vahentdmisestéd kohdasta 4.2.

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 yhdistelmivalmisteen kayton yhteydessa:

Taulukko 2

Elinjirjestelméa Haittavaikutus

Immuunijdrjestelmd systeemiset allergiset reaktiot mukaan lukien
anafylaksi'

Aineenvaihdunta ja ravitsemus hypoglykemia'

Psyykkiset hdiriot masennus', muistinmenetys', aistiharhat!
(yleisyys tuntematon)

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

Silmdt sarveiskalvon herkkyyden heikkeneminen',

kahtena ndkeminen', ptoosi', suonikalvon
irtoaminen filtroivan leikkauksen jilkeen (ks.
kohta 4.4) !, sarveiskalvotulehdus',
luomikouristus?, verkkokalvon verenvuoto?,
suonikalvoston tulehdus?

Syddn eteis-kammiokatkos!, sydimenpysahdys!,
rytmihdiriot!, syddmen vajaatoiminta',
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta’,
rintakipu!, syddmentykytys', edeema'

Verisuonisto hypotensio!, Raynaud'n imi6', kylméit kddet ja
jalat!
Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina astman paheneminen?, keuhkoahtaumataudin

paheneminen?, yski'




Ruoansulatuselimisto pahoinvointi'*, ripuli!, ruoansulatushairiot',
suun kuivuminen!, vatsakipu!, oksentelu!

Iho ja ihonalainen kudos psoriaasin kaltainen ihottuma tai psoriaasin
oireiden paheneminen', ihottuma'

Luusto, lihakset ja sidekudos lihassérky!

Sukupuolielimet ja rinnat seksuaalinen toimintahdirié', sukupuolisen halun
viheneminen!

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat astenia'?

Tutkimukset poikkeavuudet maksan toimintakokeissa?

haittavaikutukset, joita havaittiin kdytettdessa timololia
2 haittavaikutukset, joita havaittin kiytettdessd bimatoprostia

Fosfaattia sisdltdvien silmétippojen kéyton vhteydessé raportoidut haittavaikutukset
Kalsiumin kertymistd sarveiskalvoon on raportoitu hyvin harvoin kéytettdessd fosfaattia sisiltdvia
silmétippoja niille potilaille, joilla on merkittidvisti vaurioituneet sarveiskalvot.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Bimatoprostin ja timololin yhdistelmivalmisteen paikallinen yliannostus tai sithen littyvd toksisuus
on epatodenndkoista.

Bimatoprosti
Jos bimatoprostin ja timololin yhdistelmévalmistetta otetaan vahingossa suun kautta, saattaa

seuraavista tiedoista olla hyotya: kaksi vilkkoa kestineissd tutkimuksissa rotille ja hiirille annettiin
bimatoprostia suun kautta jopa 100 mg/kg/vrk, eikd minkdénlaista toksisuutta ilmaantunut. Tama
annos, laskettuna mg/m?, on ainakin 70 kertaa suurempi kuin annos, jonka 10 kg painava lapsi saisi
niellesséén vahingossa yhden pullollisen bimatoprostin ja timololin yhdistelmadvalmistetta.

Timololi

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

Yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: simédtautien ladkkeet — beetasalpaajat, ATC-koodi: SO1EDS1
Vaikutusmekanismi

Bimatoprost/Timolol Stada -valmisteessa on kahta vaikuttavaa ainetta: bimatoprostia ja timololia.
Néamad aineet vihentdvat kohonnutta silmédnsisdistd painetta (IOP) toisiaan tdydentivien
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vaikutusmekanismien kautta, ja niiden yhdistetty vaikutus on tehokkaampi kuin kummankaan
yhdisteen vaikutus erikseen annettuna. Bimatoprost/Timolol Stada -valmisteen 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 silménpainetta
ihmiselld, on trabekkelikudoksen kautta tapahtuvan kammionesteen poistumisen lisidminen sekd
uveoskleraalisen ulosvirtauksen lisddminen.

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

Klininen teho ja turvallisuus
Bimatoprost/Timolol Stada -valmisteen siménpainetta alentava vaikutus ei ole huonompi kuin
litinndishoitona annetun bimatoprostin (kerran vuorokaudessa) ja timololin (kahdesti vuorokaudessa).

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

Pediatriset potilaat
Bimatoprostin ja timololin yhdistelmévalmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikéisten lasten
hoidossa ei ole varmistettu.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Bimatoprost/Timolol Stada -valmiste

Plasman bimatoprosti- ja timololipitoisuuksia mééritettin vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, jossa
verrattiin pelkdstidén yhdelld lddkeameella annettua hoitoa bimatoprostin ja timololin
yhdistelmihoitoon terveilld tutkittavilla. Yksittdisten aineosien systeeminen imeytyminen oli
mitdtontd, eikd sithen vaikuttanut samanaikainen anto yhdessé ladkemuodossa.

Kahdessa 12 kuukauden tutkimuksessa, jossa mitattin systeemistd imeytymisti, ei todettu yksittdisten
aineosien kertymista.

Bimatoprosti

Bimatoprosti imeytyy ihmisen sarveiskalvon ja kovakalvon lapi helposti in vitro. Systeeminen
altistuminen silmdén annetulle bimatoprostille on erittdin vahdistd eikd kumuloitumista tapahdu. Kun
yksi tippa 0,03-prosenttista bimatoprostia oli tiputettu kerran pdivissd molempiin silmiin kahden
vikkon ajan, veren huippupitoisuudet saavutettin 10 minuutin kuluttua annosta ja pitoisuudet laskivat
madritysrajan (0,025 ng/ml) alle puolessatoista tunnissa annosta. Plasman huippupitoisuuden
keskiarvot (C,.) ja pituus-aika-kdyrdn alle jadvat pinta-alat (AUC .4p) olivat samanlaiset 7. ja

14. pdivand, eli noin 0,08 ng/ml ja 0,09 ng x h/ml, osoittaen, ettd lidkkeen vakaa pitoisuus saavutettin
annostelun ensimmadiselldi viikolla.

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



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

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

Ominaisuudet iakkailld

Kahdesti pdivissd tapahtuneen annostelun jilkeen bimatoprostin AUC,.,4;, -keskiarvo oli

0,0634 ng x h/ml idkkailld potilailla (> 65-vuotiaat). Se oli huomattavasti korkeampi kuin vastaava
arvo (0,0218 ng x h/ml) nuorilla terveilld aikuisilla. Tatd I6ydostd ei kuitenkaan voida pitdéd klinisesti
merkittavana, silli seka idkkdiden ettd nuorten systeeminen altistus oli erittdin vihdinen silmidan
annostelun jilkeen. Bimatoprostia ei kertynyt vereen pitkdaikaisemmassakaan kaytossi, ja sen
turvallisuusprofiili oli samanlainen seké idkkailld ettd nuorilla.

Timololi

Kun kaihileikkauspotilaille annosteltin silmdan 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

Bimatoprost/Timolol Stada -valmiste

Bimatoprostin ja timololin yhdistelmivalmisteen toistuvaan annosteluun littyvissd silmien
toksisuustutkimuksissa ei todettu erityistd vaaraa ihmisille. Ladkkeen yksittdisten aineiden silmiin ja
koko elimistoon littyvdt turvallisuusprofiilit on selvitetty hyvin.

Bimatoprosti
Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten

tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Jyrsijoilld tehdyissd tutkimuksissa
todettiin lajikohtaisia keskenmenoja systeemisten altistustasojen ollessa 33—97-kertaisia verrattuna
thmisen silméén annostellun lddkkeen aikaansaamiin altistustasoihin.

Kun apinoiden silmiin annosteltiin bimatoprostia > 0,03 %:n pitoisuuksina péivittdin 1 vuoden ajan, se
lisdsi vdrikalvon pigmentaatiota sekd aiheutti korjautuvia annosriippuvaisia periokulaarisia muutoksia,
joista tyypillisid olivat esiin tyontyva ylempi ja/tai alempi sulcus seké suurentunut lnomirako. Syyni
vérikalvon pigmentaation lisdéntymiseen néyttdd olevan melaniinituotannon stimulaatio
melanosyyteissd eikd melanosyyttien lukumééréin lisdéntyminen. Toiminnallisia tai mikroskooppisia
periokulaarisiin vaikutuksiin littyvid muutoksia eiole todettu, eikd periokulaaristen muutosten
toimintamekanismia tunneta.

Timololi
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,

karsinogeenisuutta seka lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Bentsalkoniumkloridi

Natriumkloridi
Dinatriumfosfaattiheptahydraatti
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Sitruunahappomonohydraatti

Kloorivetyhappo, vikevai tai natriumhydroksidi (pH:n sddtoon)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

4 vilkkkoa pullon avaamisen jalkeen.

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen LDPE-pullo, jossa tummansininen HDPE-kierrekorkki ja valkoinen LDPE-pipetti.
Yhden pullon tiyttotilavuus on 3 ml

Saatavilla ovat seuraavat pakkauskoot: pahvikotelot, joissa on joko yksi tai kolme pulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

34263
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 6.9.2017

Vimeisimmén uudistamisen paivimaara: 8.6.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.4.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bimatoprost/Timolol Stada 0,3 mg/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml 16sning innehéller 0,3 mg bimatoprost och 5 mg timolol (i form av 6,8 mg timololmaleat).

Hjilpidmne med kéind effekt
Varje ml 6gondroppar, 16sning innehaller 0,05 mg bensalkoniumklorid och 095 mg fosfat.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, I6sning.
Klar, farglos till svagt gul 16sning.
pH 6,5 — 7.,8; osmolalitet 260 - 330 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Reduktion av intraokulirt tryck hos vuxna patienter med glaukom med 6ppen kammarvinkel eller
okulir hypertension, som inte svarar tillrdckligt 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 dgat (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 tyder pé att den intraokulira trycksidnkande effekten
kan vara hogre vid administrering pa kvéllen &n pd morgonen. Nar man 6verviger om administrering
ska ske pd morgonen eller pa kvillen bor dock sannolikheten for patientens foljsamhet dvervigas (se
avsnitt 5.1).

Vid glomd dos ska behandlingen fortsdtta med nista dos som planerat. Dosen ska inte verstiga en
droppe dagligen idet (de) angripna 6gat (6gonen).

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

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for bimatoprost/timolol for barni aldern O till 18 ar har inte faststillts. Inga data
finns tillgdngliga.
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Administreringssatt
Vid samtidig anvindning av flera topikala 6gonprodukter skall var och en av produkterna
administreras med minst 5 minuters mellanrum.

Genom att anvinda 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 substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Reaktiv luftviagssjukdom, 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 hjirtsvikt, kardiogen chock.

44 Varningar och forsiktighet

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

Hjértrubbningar

Patienter med kardiovaskulira sjukdomar (t.ex. kranskérlssjukdom, Prinzmetals angina och hjirtsvikt)
som far trycksdnkande behandling med betablockerare bor beddmas kritiskt och behandling med andra
aktiva substanser bor 6vervégas. Patienter med hjartsjukdomar bor dvervakas efter tecken pa
forsdmring av dessa sjukdomar samt biverkningar.

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

Kérlrubbningar
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 dvervidger 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 pé 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
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Effekten pa det intraokuldra trycket eller de kénda 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. Anvindning av tva lokala
betaadrenergblockerande medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anafyvlaktiska reaktioner

Vid behandling med betablockerare kan patienter som tidigare uppvisat atopi eller allvarliga
anafylaktiska reaktioner pd en méngd allergener reagera mer kraftigt pa 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 himmar
produktionen av kammarvatten (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

Leverfunktion

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

Okuldra effekter

Innan behandlingen inleds bor patienterna upplysas om risken for prostaglandinanalogassocierad
periorbitopati (PAP) och 6kad irispigmentering, eftersom dessa forédndringar har iakttagits under
behandling med bimatoprost och bimatoprost/timolol. En del av dessa fordndringar kan vara bestaende

och kan leda till forsdmrat synfalt och skillnader iutseendet mellan 6gonen nér endast ett 6ga
behandlas (se avsnitt 4.8).

Makuladdem, inklusive cystiskt makuladdem har rapporterats med bimatoprost/timolol.
Bimatoprost/Timolol Stada ska dirfor anvindas med forsiktighet hos afaka patienter, pseudoafaka
patienter med en bakre kapselruptur och patienter med kénda riskfaktorer for makuladdem (t.ex.
intraokuldr kirurgi, retinal venocklusion, okulir inflammatorisk sjukdom eller diabetesretinopati).

Bimatoprost/Timolol Stada bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med aktiv intraokular
inflammation (t.ex. uveit) eftersom inflammationen kan forvirras.

Effekter pa huden

Det finns enrisk for att harvéaxt ska upptrida pa omraden dir Bimatoprost/Timolol Stada -16sningen
kommer i kontakt med hudytan vid upprepade tillfillen. Det &r darfor viktigt att applicera GANFORT
enligt instruktionerna och att undvika att likemedlet rinner ned pa kinden eller andra hudomraden.

Hjélpdmnen

Bimatoprost/Timolol Stada innehdller fosfater och bensalkoniumklorid

Detta likemedel innehaller 0,05 mg bensalkoniumklorid per ml 6gondroppar, 16sning.
Konserveringsmedlet i Bimatoprost/Timolol Stada, bensalkoniumklorid, kan orsaka 6gonirritation.
Kontaktlinser skall avldgsnas fore instillation, och man bor vénta minst 15 minuter innan
aterinsattning. Bensalkoniumklorid kan orsaka missfargning av mjuka kontaktlinser. Undvik kontakt
med mjuka kontaktlinser.

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka punktat keratit och/eller toxisk ulcerativ keratopati.
Overvakning ar darfor nddviandig vid frekvent eller langvarig anvidndning av Bimatoprost/Timolol

Stada hos patienter med torra 6gon eller dér kornea dr dekompenserad.

Detta likemedel innehaller 0,95 mg fosfat per ml 6gondroppar, 16sning.
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Ovriga tillstdnd

Bimatoprost/Timolol har inte studerats hos patienter med inflammatoriska tillstind i gat,
neovaskuldra, inflammatoriska, glaukom med stingd kammarvinkel, kongenitalt glaukom 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 intraokuldra trycket kan minska om 6gat exponeras for mer én 1 dos
bimatoprost per dag. Patienter som anvénder Bimatoprost/Timolol Stada tillsammans med andra
prostaglandin-analoger bor Gvervakas 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 16sning
innehéllande oftalmiska betablockerare ges samtidigt som orala kalciumantagonister, guanetidin,
betaadrenerg-blockerande medel, parasympatomimetika, antiarytmika (inklusive amiodaron) och
digitalisglykosider.

Potentierad systemisk betablockad (t.ex. sdnkt hjirtfrekvens, 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

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med den aktuella kombinationen
bimatoprost/timolo]l saknas. Bimatoprost/Timolol Stada bor inte anvindas under graviditet om det inte
ar absolut nédvéndigt. 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 niar hoga toxiska doser gavs till moderdjuret (se avsnitt 5.3).

Timolol

I epidemiologiska studier sags inga missbildande effekter men man sig en risk for intrauterin
tillvixthdmning nér 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 dagari livet. Djurstudier med
timolol har visat reproduktionstoxikologiska effekter i doser som ar signifikant hogre &n de doser som
anvands kliniskt (se avsnitt 5.3).

Amning

Timolol

Betablockerare passerar 6ver i modersmjolk. Vid de terapeutiska doser av timolol som finns i
Ogondroppar ar det dock inte troligt att tillrdckligt 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
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Det ar okdnt om bimatoprost passerar 6ver i human modersmjolk, men det utséndras i brostmjolk hos
ratta. Bimatoprost/Timolol Stada skall inte anvéndas av kvinnor som ammar.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Bimatoprost/Timolol Stada har en forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Liksom vid all behandling med dgonlikemedel bor patienten, om det uppstar tillfallig
dimsyn vid instillation, vénta tills synen klarnar innan han eller hon kor eller anvdnder maskiner.

4.8 Biverkningar

Bimatoprost/Timolol Stada

Sammanfattning av sdkerhetsprofil

De biverkningar som har observerats i kliniska studier med bimatoprost/timolol var begransade till de
som tidigare rapporterats for nigon av de tva aktiva substanserna bimatoprost och timolol. Inga nya
biverkningar specifika for bimatoprost/timolol har observerats i kliniska studier.

Majoriteten av de biverkningar som rapporterats i kliniska studier med bimatoprost/timolol var
okuldra, milda i svarighetsgrad och inga var allvarliga. Baserat pd 12 manaders kliniska data, var de
vanligaste rapporterade biverkningarna konjunktival hyperemi (mestadels skénjbar till mild och
beddmd att vara av icke-inflammatorisk natur) hos ca 26 % av patienterna och orsakade utsittning hos
1,5 % av patienterna.

Tabell over biverkningar

Tabell 1 visar de biverkningar som har rapporterats vid kliniska studier med samtliga beredningar
(flerdos och engangsdos) av bimatoprost/timolol (inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad) eller efter godkdnnandet forforsalining.

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

Sallsynta >1/10 000 till <1/1 000

Mycket sillsynta <1/10 000

Ingen kind frekvens Kan inte berdknas fran tillgingliga data.
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Tabell 1

Organsystemsklass

Frekvens

Biverkning

Immunsystemet

Ingen kénd frekvens

overkénslighetsreaktion
inklusive tecken eller symtom
pa allergisk dermatit,
angioddem, Ogonallergi

Psykiska storningar

Ingen kind frekvens

somnloshet?, mardrommar?

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

huvudvirk

Ingen kind frekvens

smakrubbningar?, yrsel

Ogon

Mycket vanliga

konjunktival hyperemi,
prostaglandinanalogassocierad
periorbitopati

Vanliga

punktat keratit, korneal erosion?,
brannande kinsla?, konjunktival
irritation', 6gonklada, stickande
kinsla i 6gat?, ”fraimmande
kropp”’- kénsla, torra 6gon,
erytemi 6gonlocket,
Ogonsmérta, fotofobi,
Ogonsekretion, synstorningar?,
Ogonlocksklada, forsamrad
synskérpa?, blefarit?,
ogonlocksddem, Ggonirritation,
okad tarbildning, tillvixt av
Ogonfransar

Mindre vanliga

irit?, konjunktivalt 6dem?,
ogonlockssmartor?, onormal
kinsla i 6gat', astenopi,
trichiasis?, hyperpigmentering
av iris?, lagoftalmi och
ogonlocksretraktion'*?,
missfargning av dgonfransar
(morkare farg)'.

Ingen kénd frekvens

cystiskt makuladdem?,
ogonsvullnad, dimsyn?, obehag i
ogonen,

Hjdrtat

Ingen kénd frekvens

bradykardi

Blodkdrl

Ingen kind frekvens

hypertension

Andningsvdgar, brostkorg och
mediastinum

Vanliga

rinit?

Mindre vanliga

dyspné

Ingen kénd frekvens

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

Hud och subkutan vivnad

Vanliga

ogonlockspigmentering?,
hirsutism?,
hudhyperpigmentering
(periokulir)

Ingen kénd frekvens

alopeci, hudmissfargning
(periokulart)

Allmdnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstdllet

Ingen kénd frekvens

trotthet

!'biverkningar har endast observerats med bimatoprost/timolol som endosberedning
2 biverkningar har endast observerats med bimatoprost/timolol som flerdosberedning
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Prostaglandinanalogassocierad periovbitopati (PAP)

Prostaglandinanaloger, inklusive bimatoprost kan inducera periorbital fettatrofi, férdndringar som kan
leda till fordjupning av 6gonlocksfaran, ptos, enoftalmus, dgonlocksretraktion, involution av
dermatokalas och inferior scleral show. Fordndringarna ar vanligtvis milda, kan intrdffa sa tidigt som
en manad efter paborjad behandling med bimatoprost/timolol och kan orsaka ett forsamrat synfalt
dven om inte patienten mérker av det. PAP dr dven associerat med periokuldr hyperpigmentering eller
missfargning av hud och hypertrikos. Alla fordndringar har observerats vara delvis eller helt reversibla
vid utsdttning eller byte till andra behandlingar.

Hyperpigmentering av iris

Okad irispigmentering blir sannolikt permanent. Pigmenteringsforiindringen beror pa ett 6kat
melanininnehall i melanocyterna snarare én ett 6kat antal melanocyter. De langsiktiga effekterna av
okad irispigmentering ir inte kdnda. Det kan dréja flera ménader till ar innan fargfordndringar av iris
som ses vid oftalmisk administrering av bimatoprost i 6gat blir mérkbara. Den bruna pigmenteringen
runt pupillen sprids vanligen koncentriskt mot iris utkant och hela eller delar av iris blir brunare.
Varken nevi eller friknar pa iris verkar paverkas av behandlingen. Efter 12 manader var incidensen for
hyperpigmentering av iris 0,5 % med bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppar, l6sning. Efter 12 manader
var incidensen 1,5 % med bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning (se avsnitt 4.8, tabell 2) och
Okade inte under 3 &rs behandling.

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 ligre vid lokal oftalmisk administrering dn 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 anges nedan i tabell 2.

Tabell 2
Organsystemklass Biverkning
Immunsystemet Systemiska allergiska reaktioner inklusive
anafylaxi'.

Metabolism och nutrition Hypoglykemi'.

Psykiska storningar Depression', minnesforlust', hallucination' (ingen
kénd frekvens)

Centrala och perifera nervsystemet Synkope!, cerebrovaskulira komplikationer!,

forvérrade tecken och symtom pa myastenia
gravis!, parestesier', cerebralischemi'.

Ogon Nedsatt kornealsensibilitet!, diplopi', ptos!,
koroidalavlossning efter filtrationskirurgi (se
avsnitt 4.4)!, keratit!, blefarospasm?,
nathinneblodning?, uveit?.

Hjdrtat Atrioventrikuldrt block!, hjartstillestand', arytmier!,
hjartsvikt!, kronisk hjartinsufficiens!,
brostsmartor', hjartklappning', 6dem’.

Blodkdrl Hypotoni', Raynauds fenomen', kalla hédnder och
fotter!.

Andningsvigar brostkorg och mediastinum Forvirad astma?, forvarrad KOL?, hosta!.

Magtarmkanalen [llamaende'?, diarré!, dyspepsi', muntorrhet',

smérta i buken', krdkningar!.
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Hud och subkutan vivnad Psoriasisliknande hudutslag! eller forsémring av
psoriasis', hudutslag'.

Muskuloskeletala systemet och bindviv Myalgia'.

Reproduktionsorgan och brostkortel Sexuell dysfunktion', nedsatt libido'.
Allménna symtom och/eller symtom vid Asteni' .

administreringsstdllet

Undersokningar Onormalt leverfunktionstest (LFT)?.

!'biverkningar har observerats med timolol
2 biverkningar har observerats med bimatoprost

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sikerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

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

Bimatoprost
Om bimatoprost/timolo] fortdrs av misstag kan foljande information vara till nytta: studier av tva

veckors peroral behandling med bimatoprostdoser upp till 100 mg/kg/dag hos mus och ratta visade
ingen toxicitet. Denna dos uttryckt som mg/m2 dr atminstone 70 ganger hogre an ett oavsiktligt intag
av en flaska bimatoprost/timolol till ettbarn pa 10 kg.

Timolol

Symtom pa systemisk timololoverdosering inkluderar: bradykardi, hypotoni, bronkospasm,
huvudvérk, yrsel, andfaddhet och hjértstillestaind. En studie med patienter som hade njursvikt visade
att timolol inte &r litt dialyserbart.

Om o6verdosering ntraffar, bér behandlingen vara symtomatisk och stddjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Bimatoprost/Timolol Stada bestr av tva aktiva substanser: bimatoprost och timolol. Dessa tva
komponenter sénker det forhdjda intraokuldra trycket med kompletterande verkningsmekanismer och
den kombinerande effekten ger ytterligare sdnkning av det intraokuldra trycket jamfort med om
substanserna administreras for sig. Bimatoprost/Timolol Stada har en snabbt insdttande effekt.
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Bimatoprost &r en potent okulért trycksénkande aktiv substans. Det dr en syntetisk prostamid, som &r
strukturellt relaterad till prostaglandin F,, (PGF,,) som inte verkar via ndgon kidnd
prostaglandinreceptor. Bimatoprost harmar selektivt effekterna av nyligen upptéckta biosyntetiserade
substanser kallade prostamider. Prostamidreceptorn har emellertid inte strukturellt identifierats &nnu.
Den verkningsmekanism genom vilken bimatoprost sénker det intraokulidra trycket hos ménniska é&r att
oka utflodet av kammarvatten genom trabekelverket och forbittra uveoskleralt utflode.

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

Kliniska effekter

Bimatoprost/Timolol Stada séankande effekt pa det intraokulira trycket dr inte sdmre &n den effekt som
uppnds av kombinationsbehandling med bimatoprost (1 gdng dagligen) och timolol (2 ganger
dagligen).

Data i befintlig litteratur for bimatoprost/timolol tyder pé att den intraokuldra trycksidnkande effekten
kan vara hogre vid administrering pa kvéllen &dn pa morgonen. Nér man 6verviger om administrering
ska ske pd morgonen eller pé kvillen bor dock sannolikheten for patientens foljsamhet overvégas.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for bimatoprost/timolol for barni aldern O till 18 ar har inte faststallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Likemedlet Bimatoprost/Timolol Stada

Plasmakoncentrationer av bimatoprost och timolol bestdmdes i en crossover-studie dir monoterapi
jimfordes med bimatoprost/timolol hos friska forsokspersoner. Systemisk absorption av de enskilda
substanserna var minimal och paverkades inte av en samtidig administrering i en gemensam
formulering.

I tva 12 ménaders studier dir den systemiska absorptionen maéttes sags ingen ackumulering av nigon
av de enskilda komponenterna.

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

systemexponeringen for bimatoprost mycket Iag utan ndgon ackumulering med tiden. Efter okulir
administrering en gdng om dagen av en droppe 0,03 % bimatoprost ibada 6gonen under tvd veckor
naddes blodkoncentrationens maximum inom 10 minuter efter dosering och sjonk under
detektionsgransen (0,025 ng/ml) inom 1,5 timmar efter dosering. Medelvdrdena av C,,, och AUC 44
var likartade dag 7 och 14 med cirka 0,08 ng/ml respektive 0,09 ngeh/ml, vilket indikerar atten jaimn
lakemedelskoncentration uppnidddes under forsta veckan av okuldr dosering.

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

Bimatoprost foreligger till storsta del ometaboliserad nir den nar systemcirkulationen efter okulér
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.
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Halveringstiden vid elimination, efter intravends administrering, bestdmdes till ca 45 minuter, totalt
blodclearance var 1,5 V/h/kg.

Karakteristika hos dldre

Efter dosering tva ganger dagligen var medelvdrdet av AUC 24impa 0,0634 ngeh/ml bimatoprost hos
aldre (65 ar eller 6ver) betydligt hogre 4n 0,0218 ngeh/ml hos unga friska vuxna. Detta resultat 4r dock
inte kliniskt relevant eftersom systemexponering hos bade dldre och yngre férsdkspersoner forblev
mycket lag vid okuldr anviandning. Det férekom ingen ackumulering av bimatoprost i blodet 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 pa ménniska, var den maximala timololkoncentrationen i kammarvatten 898 ng/ml 1
timme efter administrering. Delar av dosen absorberas systemiskt och metaboliseras i hog grad i
levern. Timolols halveringstid i plasma 4r ca 4 - 6 timmar. Timolol metaboliseras delvis i levern, och
timolol och dess metaboliter utséndras via njurarna. Timolol binds inte i hog grad till plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Likemedlet Bimatoprost/Timolol Stada

Toxicitetsstudier vid upprepad dosering av bimatoprost/timolol visade ingen speciell risk for
ménniskor. De individuella komponenternas okuldra och systemiska sékerhetsprofil dr vil klarlagd.

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

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

Apor som fétt bimatoprost okuldrt i koncentrationer >0,03 % dagligen under 1 &r fick en 6kning i
irispigmentering och reversibla dosrelaterade periokulira effekter som karakteriseras av utstdende 6vre
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 6kning av
melanocytantalet. Inga funktionella eller mikroskopiska fordndringar relaterade till de periokulira
effekterna observerades och verkningsmekanismen for de periokuldra fordndringarna &r okand.

Timolol
Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och
reproduktionseffekter visade inte nagra sérskilda risker for mdnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Bensalkoniumklorid

Natriumklorid

Dinatriumfosfatheptahydrat
Citronsyramonohydrat

Saltsyra eller natriumhydroxid (for pH-justering)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

4 veckor efter 6ppnande.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita LDPE flaskor med moérkbla HDPE skruvlock och vitt LDPE dropp insats.
Varje flaska har en fyllvolym pa 3 ml.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgéingliga: Kartonger med 1 flaska eller 3 flaskor innehallande
3ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hante ring>

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34263
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 6.9.2017

Datum for den senaste fornyelsen: 8.6.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.4.2024
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