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1. IME ZDRAVILA

Vizimaco 0,3 mg/5 mg v 1 ml kapljice za oko, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En mililiter raztopine vsebuje 0,3 mg bimatoprosta in 5 mg timolola (v obliki 6,8 mg timololijevega
maleata).

Pomozna(e) snov(i) z znanim uéinkom:

Natrijev hidrogenfosfat heptahidrat 2,68 mg/ml (0,0285 mg fosfatov v vsaki kapljici).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
kapljice za oko, raztopina
Bistra, brezbarvna vodna raztopina, brez vidnih delcev.

pH vrednost: od 6,8 do 7,8
Osmolalnost: 290 mOsm/kg + 10 % (od 261 do 319 mOsm/kg)

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Znizanje oCesnega tlaka (IOP — intraocular pressure) pri odraslih bolnikih z glavkomom z odprtim
zakotjem ali z o¢esno hipertenzijo, ki se nezadostno odzivajo na topi¢no zdravljenje z antagonisti
adrenergicnih receptorjev beta ali analogi prostaglandina.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Priporoceno odmerjanje pri odraslih (vkljucno s starostniki)

Priporo¢eni odmerek je ena kapljica zdravila Vizimaco v prizadeto oko (o¢esi) enkrat na dan, zjutraj
ali zveCer. Zdravilo je treba uporabljati vsak dan ob istem Casu.

Podatki iz obstojece literature za kapljice za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml)
v obliki raztopine s konzervansom kazejo, da je pri veGernem odmerjanju znizanje IOP lahko
uc¢inkovitejse kot pri jutranjem odmerjanju. Vendar pa je pri izbiri jutranjega ali veGernega odmerjanja
treba upostevati tudi verjetnost sodelovanja bolnika pri zdravljenju (glejte poglavje 5.1).

Ce bolnik pozabi uporabiti en odmerek, naj zdravljenje nadaljuje z uporabo naslednjega odmerka ob
predvidenem ¢asu. Odmerek ne sme biti vecji od ene kapljice v prizadeto oko (ocesi) na dan.

Okvara ledvic in jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter ali ledvic kapljic za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v

1 ml) v obliki raztopine brez konzervansa niso preucevali. Pri zdravljenju tak$nih bolnikov je potrebna
previdnost.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost kapljic za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki
raztopine brez konzervansa pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Podatki niso na voljo.
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Nadin uporabe
Ce mora bolnik uporabiti ve¢ kot eno topi¢no o¢esno zdravilo, mora vsako vkapati v razmiku najmanj

5 minut.

Z zaprtjem nazolakrimalnega kanala (nazolakrimalno okluzijo) ali o¢esne veke za 2 minuti se
sistemska absorpcija zmanjsa. S tem se lahko zmanjSa pojavnost sistemskih nezelenih uc¢inkov in
poveca lokalno delovanje.

Zdravilo Vizimaco kapljice za oko, raztopina je sterilna raztopina, Ki ne vsebuje konzervansa.
Bolnikom je treba pojasniti, da si morajo pred uporabo zdravila umiti roke in poskrbeti, da konica
vsebnika ne pride v stik z o¢esom ali okoliskimi tkivi, saj bi v tem primeru lahko prislo do poskodbe
ocesa.

Bolnikom je treba tudi pojasniti, da lahko pri nepravilnem rokovanju z ocesnimi raztopinami pride do
njihove kontaminacije z bakterijami, ki so pogoste povzrociteljice ocesnih okuzb. Uporaba
kontaminirane raztopine lahko vodi do resnih poskodb ocesa in posledi¢ne izgube vida.

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na u¢inkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

. Reaktivna bolezen dihal, vkljucno z bronhialno astmo ali bronhialno astmo v anamnezi, huda
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen.

. Sinusna bradikardija, sindrom bolnega sinushega vozla, sinuatrialni blok, atrioventrikularni blok

druge in tretje stopnje, ki ni nadzorovan s spodbujevalnikom. O¢itno sré¢no popuscanje,
kardiogeni $ok.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Kot druga topi¢na zdravila za zdravljenje oCesnih bolezni se lahko tudi zdravilni u¢inkovini zdravila
Vizimaco (timolol in bimatoprost) absorbirata sistemsko. Pri uporabi kapljic za oko z bimatoprostom
in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine s konzervansom niso opazili povecane sistemske
absorpcije posameznih zdravilnih u¢inkovin. Zaradi timolola, antagonista adrenergi¢nih receptorjev
beta, se lahko pojavijo enaki sréno-zilni, pljuéni in drugi nezeleni u¢inki kot pri sistemskih
antagonistih adrenergi¢nih receptorjev beta. Pri topi¢ni uporabi v o¢esu je pojavnost sistemskih
neZelenih uc¢inkov manjsa kot pri sistemski uporabi. Za zmanj$anje sistemske absorpcije glejte
poglavije 4.2.

Sréne bolezni

Bolnike z boleznimi srca in ozilja (npr. koronarno sréno boleznijo, Prinzmetalovo angino pektoris in
srénim popuséanjem), Ki kot hipotenzivno zdravljenje prejemajo antagoniste adrenergi¢nih receptorjev
beta, je treba skrbno ovrednotiti in razmisliti o zdravljenju z drugimi zdravilnimi u¢inkovinami.
Bolnike z boleznimi srca in oZilja je treba spremljati glede znakov poslab§anja teh bolezni in nezelenih
ucinkov.

Zaradi negativnega vpliva na ¢as prevajanja je treba antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta pri
bolnikih s srénim blokom prve stopnje uporabljati previdno.

Zilne bolezni
Pri zdravljenju bolnikov s hudimi motnjami/boleznimi periferne cirkulacije (npr. hudimi oblikami
Raynaudove bolezni ali Raynaudovega sindroma) je potrebna previdnost.

Bolezni dihal
Pri bolnikih z astmo so po uporabi nekaterih ocesnih antagonistov adrenergicnih receptorjev beta

porocali o reakcijah dihal, vkljucno s smrtjo zaradi bronhospazma.

Pri bolnikih z blago/zmerno kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) je treba zdravilo
Vizimaco uporabljati previdno in le ¢e mozna korist prevlada nad moznim tveganjem.
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Bolezni endokrinega sistema

Pri bolnikih, ki so nagnjeni k spontani hipoglikemiji, ali bolnikih z labilno sladkorno boleznijo je treba
antagoniste adrenergicnih receptorjev beta uporabljati previdno, saj lahko prikrijejo znake in simptome
akutne hipoglikemije.

Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko prikrijejo tudi znake hipertiroidizma.

Bolezni roZenice
Ocesni antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko povzroc¢ijo suhe oc¢i. Bolnike z boleznimi
rozenice je treba zdraviti previdno.

Drugi antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta

Pri bolnikih, ki Ze prejemajo sistemske antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta, se pri soasni
uporabi timolola ucinek na ocesni tlak lahko poveca, okrepijo pa se lahko tudi znani ucinki
sistemskega antagonizma adrenergi¢nih receptorjev beta. Odziv taksnih bolnikov je treba skrbno
spremljati. Uporaba dveh topi¢nih antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta ni priporo€ljiva (glejte
poglavje 4.5).

Anafilakti¢ne reakcije

Bolniki z atopijo ali hudo anafilakti¢no reakcijo na razli¢ne alergene v anamnezi so med jemanjem
antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta lahko bolj odzivni na ponovno izpostavitev tak§nim
alergenom in neodzivni na obic¢ajen odmerek adrenalina, ki se uporablja za zdravljenje anafilakti¢nih
reakcij.

Odstop zilnice
Pri uporabi zdravil, ki zavirajo nastanek prekatne vodke (npr. timolola, acetazolamida), so poroc¢ali o

odstopu zilnice po filtracijskih operacijah.

Kirurska anestezija

Ocesni antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko zavrejo ucinke sistemskih agonistov
adrenergicnih receptorjev beta, npr. adrenalina. Anesteziolog mora biti seznanjen s tem, da bolnik
prejema timolol.

Bolezni jeter
Pri bolnikih z blago boleznijo jeter v anamnezi ali nenormalnimi izhodi$¢nimi vrednostmi

alanin-aminotransferaze (ALT), aspartat-aminotransferaze (AST) in/ali bilirubina kapljice za oko z
bimatoprostom v 24 mesecih niso imele nezelenih u¢inkov na delovanje jeter. Nezeleni ucinki
timolola na delovanje jeter pri njegovi okularni uporabi niso znani.

Oci

Pred zacetkom zdravljenja je potrebno bolnika obvestiti o mozni periorbitopatiji, povezani s
prostaglandinskimi analogi (PAP — prostaglandin analogue periorbitopathy), in povecani pigmentaciji
Sarenice, saj S0 to spremembe, Ki so jih opazili med zdravljenjem s kapljicami za oko z bimatoprostom
in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez konzervansa. Nekatere od teh sprememb so
lahko trajne in lahko vodijo do zmanj$anja vidnega polja in do razlik v videzu o¢i, ¢e je zdravljeno le
eno oko (glejte poglavje 4.8).

Pri uporabi kapljic za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine s
konzervansom so porocali o pojavu edema makule, vkljucno s cistoidnim edemom makule. Pri
bolnikih z afakijo, bolnikih s psevdofakijo s poskodovano zadnjo le¢no kapsulo in bolnikih z znanimi
dejavniki tveganja za edem makule (npr. pri intraokularni operaciji, okluziji mrezni¢ne vene, vnetni
bolezni ocesa in diabeti¢ni retinopatiji) je zato zdravilo Vizimaco treba uporabljati previdno.
Zdravilo Vizimaco je treba uporabljati previdno pri bolnikih z aktivnim intraokularnim vnetjem (npr.
uveitisom), ker se lahko vnetje poslabsa.
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Koza

Na predelih, kjer prihaja do ponavljajo¢ega se stika kapljic za oko z bimatoprostom in timololom

(0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine s povrsino koze, se lahko pojavi rast dlak. Zato je pomembno,
da bolnik zdravilo Vizimaco nanasa po navodilih in pazi, da zdravilo ne polzi po licih ali drugih
predelih koze.

Druga stanja
Kapljic za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez

konzervansa niso raziskali pri bolnikih z vnetnimi stanji ocesa, neovaskularnim glavkomom, vnetnim
glavkomom, glavkomom z zaprtim zakotjem, prirojenim glavkomom ali glavkomom z zoZenim
zakotjem.

V studijah z bimatoprostom (0,3 mg/ml) pri bolnikih z glavkomom ali o¢esno hipertenzijo se je
pokazalo, da se lahko u¢inek na znizanje IOP zmanj$a pri pogostej$i izpostavljenosti ocesa oziroma
uporabi ve¢ kot 1 odmerka bimatoprosta na dan. Pri bolnikih, ki uporabljajo zdravilo Vizimaco skupaj
z drugimi analogi prostaglandina, je treba spremljati spremembe ocesnega tlaka.

Bolniki s kontaktno preobcutljivostjo na srebro v anamnezi ne smejo uporabljati tega zdravila, ker
lahko kapljice vsebujejo srebro v sledeh.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Posebnih $tudij medsebojnega delovanja s fiksno kombinacijo bimatoprosta in timolola niso izvedli.

Obstaja moznost aditivnih uc¢inkov s posledi¢no hipotenzijo in/ali opazno bradikardijo, e se oCesna
raztopina antagonista adrenergi¢nih receptorjev beta uporablja skupaj s peroralnimi zaviralci
kalcijevih kanalckov, gvanetidinom, antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, parasimpatomimetiki,
antiaritmiki (vkljuéno z amiodaronom) in glikozidi digitalisa.

Pri so¢asnem zdravljenju z zaviralci CYP2DG6 (npr. kinidinom, fluoksetinom in paroksetinom) in
timololom so porocali o potenciranem sistemskem antagonizmu adrenergi¢nih receptorjev beta
(npr. zmanj$anju srénega utripa, depresiji).

Obcasno S0 porocali o midriazi, ki je nastala pri soCasni uporabi o¢esnega antagonista adrenergi¢nih
receptorjev beta in adrenalina (epinefrina).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi fiksne kombinacije bimatoprost/timolol pri nose¢nicah ni zadostnih podatkov. Zdravilo
Vizimaco se ne sme uporabljati med nosec¢nostjo, ¢e ni nujno potrebno. Za zmanjsanje sistemske
absorpcije glejte poglavije 4.2.

Bimatoprost 5
Ni zadostnih klini¢nih podatkov o uporabi pri nose¢nicah. Studije na zivalih so pri visokih odmerkih,
ki so bili toksi¢ni za matere, pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Timolol

Epidemioloske studije niso pokazale skodljivih u¢inkov na razvoj ploda, so pa pri peroralni uporabi
antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta ugotovili tveganje za upocasnitev intrauterine rasti. Poleg
tega so pri novorojencih opazili znake in simptome antagonizma adrenergi¢nih receptorjev beta

(npr. bradikardijo, hipotenzijo, dihalno stisko in hipoglikemijo), ¢e so antagoniste adrenergi¢nih
receptorjev beta uporabljali do poroda. Ce se zdravilo Vizimaco uporablja do poroda, je treba
novorojenca prve dni zivljenja skrbno spremljati. Studije s timololom na Zivalih so pokazale vpliv na
sposobnost razmnozevanja pri odmerkih, znatno visjih od odmerkov, ki bi se uporabljali v klini¢ni
praksi (glejte poglavje 5.3).
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Dojenje

Timolol

Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta se izlo¢ajo v materino mleko. Vendar pa pri terapevtskih
odmerkih timolola v kapljicah za oko ni verjetno, da bi bila v materinem mleku prisotna zadostna
koli¢ina, Ki bi povzrocila klini¢ne simptome antagonizma adrenergiénih receptorjev beta pri dojencku.
Za zmanjSanje sistemske absorpcije glejte poglavje 4.2.

Bimatoprost
Ni znano, ¢e se bimatoprost izlo¢a v materino mleko pri ¢loveku, se pa izlo¢a v mleko pri dojecih
podganah. Dojece matere zdravila Vizimaco ne smejo uporabljati.

Plodnost
Podatkov o u¢inkih kapljic za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki
raztopine brez konzervansa na plodnost pri ¢loveku ni.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Vizimaco ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Kot pri vsakem
topi¢nem zdravljenju o¢i mora bolnik v primeru pojava prehodno zamegljenega vida po vkapanju
zdravila poc¢akati z voznjo ali upravljanjem strojev, dokler se vid ne zbistri.

4.8 Nezeleni ucéinki

Kapljice za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez
konzervansa

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢ni §tudiji, izvedeni s kapljicami za oko z bimatoprostom
in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez konzervansa, so bili omejeni na tiste, o
katerih so porocali Ze v klini¢nih Studijah s kapljicami za oko z bimatoprostom in timololom

(0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine s konzervansom ali s posameznima zdravilnima
uéinkovinama, bimatoprostom ali timololom. V klini¢nih $tudijah niso opazili novih nezelenih
ucinkov, ki bi bili znacilni samo za kapljice za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v

1 ml) v obliki raztopine brez konzervansa.

Vecina neZelenih uéinkov, o katerih so porocali pri uporabi kapljic za oko z bimatoprostom in
timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez konzervansa, je bila oesnih in blagih, noben
pa ni bil resen. Na osnovi 12-tedenske $tudije, izvedene z uporabo kapljic za oko z bimatoprostom in
timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez konzervansa enkrat na dan, je bil najpogoste;jsi
nezeleni uéinek pri uporabi kapljic za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5mgv 1 ml) v
obliki raztopine brez konzervansa hiperemija oCesne veznice (ve¢inoma komaj zaznavna do blaga in
domnevno nevnetne narave), ki se je pojavila pri priblizno 21 % bolnikov, zdravljenje pa je bilo zaradi
nje prekinjeno pri 1,4 % bolnikov.

Tabelaricen seznam nezelenih ucinkov

Preglednica 1 predstavlja nezelene ucinke, o katerih so porocali med klini¢nimi Studijami, izvedenimi
s kapljicami za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez
konzervansa in s konzervansom (v razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci
resnosti), ali v obdobju po zacetku trzenja.

Pogostnost moznih neZelenih ucinkov je v nadaljevanju navedena v skladu z naslednjim dogovorom:

zelo pogosti > 1/10

pogosti od > 1/100 do < 1/10
obcasni od > 1/1.000 do < 1/100
redki od > 1/10.000 do < 1/1.000
zelo redki < 1/10.000
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| neznana

| pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti

Preglednica 1

Organski sistem Pogostnost Nezeleni u¢inek
Bolezni imunskega sistema neznana preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z znaki ali
simptomi alergijskega dermatitisa, angioedem,
oCesna alergija
Psihiatricne motnje neznana nespe¢nost?, noéne more?
Bolezni zivéevja pogosti glavobol
neznana paragevzija?, omotica
Ocesne bolezni zelo pogosti hiperemija ofesne veznice
pogosti pik¢asti keratitis, erozija rozenice?, peko¢
obcutek?, drazenje o¢esne veznice?, srbenje
ocesa, zbadajo¢ obutek v ocesu?, obcutek tujka
v oCesu, suho oko, rdeCina oCesne veke,
bolecina v ocCesu, fotofobija, izcedek iz ocesa,
motnje vida?, srbenje odesne veke, poslabsanje
ostrine vida?, vnetje veke?, edem ocesne veke,
draZenje oCesa, povecano solzenje, rast trepalnic
obdasni iritis?, edem ocesne veznice?, bole¢ina v ocesni
veki?, nenormalen obgutek v ocesu?, astenopija,
trihiaza?, hiperpigmentacija Sarenice?, skréenje
ocesne veke?, sprememba barve (potemnitev)
trepalnic?
neznana cistoidni edem makule?, otekanje ocesa,
zamegljen vid?, o¢esno nelagodije
Srcne bolezni neznana bradikardija
Zilne bolezni neznana hipertenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa pogosti rinitis?
in mediastinalnega prostora | ob&asni dispneja
neznana bronhospazem (predvsem pri bolnikih z
obstojeco bronhospasti¢no boleznijo)?, astma
Bolezni koze in podkoZja pogosti pigmentacija ogesne veke?, hirzutizem?,
hiperpigmentacija koze (periokularna)
neznana alopecija, razbarvanje koze (periokularno)
Splosne tezave in spremembe | neznana utrujenost
na mestu aplikacije

! nezeleni uginki, opazeni le pri kapljicah za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml)
v obliki raztopine brez konzervansa
Znezeleni ucinki, opazeni le pri kapljicah za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml)
v obliki raztopine s konzervansom

Kot druga topi¢no uporabljena ofesna zdravila se tudi zdravilo Vizimaco (bimatoprost/timolol)
absorbira v sistemski krvni obtok. Zaradi absorpcije timolola se lahko pojavijo podobni nezeleni
ucinki kot pri sistemskih antagonistih adrenergi¢nih receptorjev beta. Pojavnost sistemskih nezelenih
ucinkov je pri topicni uporabi v ocesu manjsa kot pri sistemski uporabi. Za zmanjSanje sistemske

absorpcije glejte poglavije 4.2.

Dodatni nezeleni ucinki, ki so jih opazili pri Kateri od zdravilnih uc¢inkovin (bimatoprostu ali timololu)
in se lahko pojavijo tudi pri zdravilu Vizimaco, so navedeni v preglednici 2 v nadaljevanju:
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Preglednica 2

Organski sistem NeZeleni u¢inek

Bolezni imunskega sistema sistemske alergijske reakcije, vkljuéno z anafilaksijo!

Presnovne in prehranske motnje hipoglikemija*

Psihiatricne motnje depresijal, izguba spomina?, halucinacije!

Bolezni zZivéevja sinkopa?, cerebrovaskularni insult!, pove¢anje znakov in
simptomov miastenije gravis', parestezija’, cerebralna ishemija’

Ocesne bolezni zmanjSana obcutljivost roZenice?, dvojni vid®, ptoza', odstop

Zilnice po filtracijski operaciji (glejte poglavje 4.4)%, keratitis?,
blefarospazem?, krvavitev v mreznici?, uveitis?, periorbitopatija,
povezana s prostaglandinskimi analogi (zelo pogosto)

Src¢ne bolezni atrioventrikularni blok?, sréni zastoj!, aritmijal, sréno
popuscanje?, kongestivno sréno popuscanjel, bole¢ina v prsnem
kosu?, palpitacije?, edem?*

Zilne bolezni hipotenzija', Raynaudov fenomen?, mrzle dlani in stopala®

Bolezni dihal, prsnega kosa in poslabsanje astme?, poslabsanje KOPB?, kaselj*

mediastinalnega prostora

Bolezni prebavil navzeal?, diarejal, dispepsijal, suha ustal, bole¢ina v trebuhu?,
bruhanje?

Bolezni koze in podkoZja psoriaziformen izpus¢aj® ali poslab$anje psoriaze!, kozni izpuscaj®

Bolezni misi¢no-skeletnega bole¢ina v miicah!

sistema in vezivnega tkiva

Motnje reprodukcije in dojk spolna disfunkcijal, zmanjsan libido!

Splosne tezave in spremembe na astenijal-2

mestu aplikacije

Preiskave nenormalni izvidi preiskav delovanja jeter?

! neZeleni ucinki, opaZeni pri timololu
2nezeleni ucinki, opazeni pri bimatoprostu

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi kapljic za oko, ki vsebujejo fosfate
Zelo redko so porocali o primerih kalcifikacije rozenice pri nekaterih bolnikih, ki so imeli hudo
poskodovano roZenico in so uporabljali kapljice za oci, ki so vsebovale fosfate.

Opis izbranih neZelenih uc¢inkov

Periorbitopatija, povezana s prostaglandinskimi analogi (PAP)

Prostaglandinski analogi, vklju¢no z bimatoprostom, lahko povzroc¢ijo periorbitalne lipodistrofi¢ne
spremembe, ki lahko privedejo do poglobitve sulkusa oesne veke, povesenosti veke, enoftalmusa,
retrakcije veke, zmanjSanja dermatohalaze in vidnosti inferiornega dela sklere. Spremembe so
obicajno blage, lahko se pojavijo Ze po enem mesecu po zacetku zdravljenja z zdravilom Vizimaco ter
lahko povzrocijo zmanj$anje vidnega polja, tudi ¢e bolnik tega ne opazi. Periorbitopatija, povezana s
prostaglandinskimi analogi, je povezana tudi s hiperpigmentacijo ali hipopigmentacijo in ¢ezmerno
poras¢enostjo koze okrog o€i. Za vse spremembe so opazili, da so deloma ali v celoti reverzibilne po
prekinitvi zdravljenja ali prehodu na drugo zdravljenje.

Hiperpigmentacija Sarenice

Hiperpigmentacija Sarenice bo verjetno trajna. Pigmentacija se spremeni zaradi povecane vsebnosti
melanina v melanocitih in ne zaradi povecanega Stevila melanocitov. Dolgoro¢ni u¢inki
hiperpigmentacije Sarenice niso znani. Sprememba barve Sarenice ob uporabi bimatoprosta je lahko
nezaznavna nekaj mesecev ali let. Rjava pigmentacija okoli zenice se v prizadetem oc¢esu obi¢ajno
koncentri¢no razsiri proti periferiji $arenice, ki postane v celoti ali delno bolj rjava. Zdravljenje, kot
kaze, ne vpliva na znamenja in pege Sarenice. Pri uporabi bimatoprosta 0,3 mg/ml kapljic za oko,
raztopine, je bila incidenca hiperpigmentacije Sarenice po 12 mesecih 1,5 % in se v naslednjih 3 letih
zdravljenja ni povecala.
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Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni verjetno, da bi prislo do topi¢nega prevelikega odmerjanja zdravila Vizimaco ali da bi bilo
preveliko odmerjanje povezano s toksi¢nimi uéinki.

Bimatoprost

Ce se zdravilo Vizimaco pomotoma zauZije, je lahko koristna naslednja informacija: v dvotedenskih
Studijah pri podganah in miSih peroralni odmerki bimatoprosta do 100 mg/kg/dan niso povzrocili
toksi¢nih u¢inkov. Ta odmerek, izrazen v mg/m?, je vsaj 70-krat ve&ji od nenamernega odmerka
vsebine ene plastenke zdravila Vizimaco pri otroku s telesno maso 10 kg.

Timolol

Simptomi sistemskega prevelikega odmerjanja timolola vkljucujejo: bradikardijo, hipotenzijo,
bronhospazem, glavobol, omotico, otezeno dihanje in sréni zastoj. Studija pri bolnikih z odpovedjo
ledvic je pokazala, da se timolol tezko odstranjuje z dializo.

V primeru prevelikega odmerjanja mora biti zdravljenje simptomatsko in podporno.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za o€esne bolezni, antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta,
oznaka ATC: SO1ED51

Mehanizem delovanja

Zdravilo Vizimaco je sestavljeno iz dveh zdravilnih u¢inkovin: bimatoprosta in timolola. Obe
sestavini znizujeta povisan ocesni tlak (IOP) s komplementarnim mehanizmom delovanja.
Kombinirani uéinek pa prispeva k dodatnemu znizanju povisanega IOP v primerjavi z uporabo vsake
sestavine posebej.

Kapljice za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez
konzervansa za¢nejo delovati hitro.

Bimatoprost je mocan ocesni antihipertenziv. Je sinteti¢ni prostamid, strukturno podoben
prostaglandinu F», (PGF,), ki ne deluje preko nobenega znanega prostaglandinskega receptorja.
Bimatoprost selektivno posnema ucinke na novo odkritih biosintetiziranih u¢inkovin, imenovanih
prostamidi. Struktura prostamidnega receptorja Se ni bila odkrita. Mehanizem delovanja, s katerim
bimatoprost znizuje ocesni tlak pri ¢loveku, je povecano iztekanje prekatne vodke skozi trabekularno
mrezo in povecan uveoskleralni odtok.

Timolol je neselektiven zaviralec adrenergi¢nih receptorjev P1 in B2, ki ne deluje pomembno

intrinziéno simpatikomimeti¢no, neposredno depresivno na miokard ali lokalno anesteti¢no
9
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(membransko-stabilizacijsko). Timolol znizuje IOP z zmanjSanjem nastajanja prekatne vodke.
Natanéen mehanizem delovanja Se ni povsem pojasnjen, verjetno pa gre za zaviranje povecane sinteze
ciklicnega AMP, povzrocene z endogeno stimulacijo adrenergi¢nih receptorjev beta.

Klini¢ni ucinki

V 12-tedenski klini¢ni $tudiji (dvojno zakrita, randomizirana Studija vzporednih skupin) so pri
bolnikih z glavkomom ali o¢esno hipertenzijo primerjali u¢inkovitost in varnost kapljic za oko z
bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez konzervansa s kapljicami za
oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine s konzervansom. Kapljice
za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez konzervansa so
bile pri znizanju IOP enako ucinkovite (neinferiorne) kot kapljice za oko z bimatoprostom in
timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine s konzervansom: zgornja meja 95-% intervala
zaupanja razlike med zdravljenjema je bila znotraj predhodno doloéene meje 1,5 mm Hg v vsaki
ovrednoteni ¢asovni tocki (0, 2 in 8 ur) pri 12 tednih (za primarno analizo) ter tudi pri 2 in 6 tednih za
povprecno spremembo IOP od izhodis¢a v slabsem ocesu (IOP v slabSem ocesu se nanasa na oko z
vi§jim povpreénim dnevnim IOP v izhodis¢u). Pri 12 tednih zgornja meja 95-% intervala zaupanja
pravzaprav ni presegla 0,14 mm Hg.

V obeh skupinah zdravljenja se je pokazalo statisticno in klinicno pomembno povpre¢no znizanje |OP
od izhodis¢a v slabsem ocesu V vseh ovrednotenih ¢asovnih tockah skozi celotno Studijo (p < 0,001).
V 12-tedenski $tudiji so povpreéne spremembe IOP od izhodis¢a v slabSem ocesu v skupini S
kapljicami za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez
konzervansa znasale od —9,16 do —7,98 mm Hg, v skupini s kapljicami za oko z bimatoprostom in
timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine s konzervansom pa od —9,03 do —7,72 mm Hg.

Pri uporabi kapljic za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine brez
konzervansa je bila doseZena tudi enakovredna ucinkovitost znizanja IOP kot pri uporabi kapljic za
oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine s konzervansom pri IOP v
povpreénem in slabSem ocesu V vsaki ¢asovni tocki spremljanja pri 2, 6 in 12 tednih.

Na osnovi $tudij s kapljicami za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki
raztopine s konzervansom ucinek zdravila bimatoprost/timolol 0,3 mg/5 mg v 1 ml kapljice za oko,
raztopina na znizanje IOP ni ni¢ manj$i od tistega, ki ga doseZemo z zdravljenjem z bimatoprostom
(enkrat na dan) in timololom (dvakrat na dan).

Podatki iz obstojece literature za kapljice za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml)
v obliki raztopine s konzervansom kazejo, da je pri ve¢ernem odmerjanju znizanje IOP lahko
ucinkovitejSe kot pri jutranjem odmerjanju. Vendar pa je pri izbiri jutranjega ali veCernega odmerjanja
treba upostevati tudi verjetnost sodelovanja bolnika pri zdravljenju.

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost kapljic za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki
raztopine brez konzervansa pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Zdravilo bimatoprost/timolol 0,3 mg/5 mg v 1 ml kapljice za oko, raztopina

Koncentracije bimatoprosta in timolola v plazmi so dolo¢ili pri zdravih osebah v navzkrizni $tudiji,
kjer so monoterapiji primerjali z zdravljenjem s kapljicami za oko z bimatoprostom in timololom

(0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki raztopine s konzervansom. Sistemska absorpcija posameznih sestavin je
bila minimalna, na kar socasno dajanje v obliki kombiniranega zdravila ni vplivalo.

V dveh 12-mesec¢nih studijah s kapljicami za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml)
v obliki raztopine s konzervansom, pri katerih so merili sistemsko absorpcijo, niso opazili kopi¢enja
nobene od posameznih sestavin.
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Bimatoprost
Bimatoprost in vitro dobro prodira v ¢lovesko roZenico in beloénico. Po okularni uporabi je sistemska

izpostavljenost bimatoprostu zelo nizka in brez kopicenja skozi ¢as. Po dveh tednih okularne uporabe
ene kapljice 0,03-% bimatoprosta enkrat na dan v obe ocesi so bile najvisje koncentracije v krvi
dosezene v 10 minutah po odmerjanju, v 1,5 ure po odmerjanju pa so se zmanjsale pod spodnjo mejo
zaznavnosti (0,025 ng/ml). Povpre¢ne vrednosti Cmax in AUCo-244r SO bile na 7. in 14. dan podobne in
so znasale priblizno 0,08 ng/ml oziroma 0,09 ngeh/ml, kar kaze, da je bila ravnotezna koncentracija
doseZena v prvem tednu okularnega odmerjanja.

Bimatoprost se zmerno porazdeli v telesnih tkivih; sistemski volumen porazdelitve v stanju
dinami¢nega ravnovesja pri ljudeh je znasal 0,67 I/kg. Pri ¢loveku se bimatoprost v krvi nahaja
predvsem v plazmi. Vezava bimatoprosta na plazemske proteine je priblizno 88 %.

Po vstopu v sistemski obtok po okularni uporabi je bimatoprost glavna snov v obtoku. Bimatoprost je
nato podvrzen oksidaciji, N-deetilaciji in glukuronidaciji, tako da se tvorijo razli¢ne oblike
presnovkov.

Bimatoprost se izlo¢a predvsem skozi ledvice. Pri zdravih prostovoljcih se je do 67 % intravenskega
odmerka izlocilo z urinom, 25 % odmerka pa z blatom. Pri intravenskem dajanju je razpolovni ¢as
izlo¢anja znasal priblizno 45 minut, popoln o¢istek iz krvi pa 1,5 l/uro/kg.

Lastnosti pri starostnikih

Po odmerjanju 0,3 mg/ml bimatoprosta dvakrat na dan je bila povpre¢na vrednost AUCo 2aur
0,0634 ngeh/ml bimatoprosta pri starostnikih (osebe, stare 65 let ali starej$e) pomembno ve¢ja od
vrednosti 0,0218 ngeh/ml pri mlajsih zdravih odraslih.

Ta rezultat pa ni klini¢éno pomemben, Ker je sistemska izpostavljenost tako pri starostnikih kot pri
mlajsih osebah pri okularnem odmerjanju zelo nizka. Kopic¢enja bimatoprosta v krvi skozi ¢as niso
opazili. Varnostni profil je bil pri starostnikih podoben kot pri mlajsih bolnikih.

Timolol

Po okularni uporabi 0,5-% raztopine kapljic za oko je pri ljudeh po operaciji katarakte najvecja
koncentracija timolola v prekatni vodki eno uro po odmerku znasala 898 ng/ml. Del odmerka se
absorbira sistemsko in se v velikem obsegu presnovi v jetrih. Razpolovni ¢as timolola v plazmi je
priblizno od 4 do 6 ur. Timolol se delno presnovi v jetrih, skupaj s svojimi presnovki pa se izlo¢a
preko ledvic. Timolol se ne veze v veliki meri na plazemske proteine.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Zdravilo bimatoprost/timolol 0,3 mg/5 mg v 1 ml kapljice za oko, raztopina

Studije o&esne toksiénosti kapljic za oko z bimatoprostom in timololom (0,3 mg/5 mg v 1 ml) v obliki
raztopine s konzervansom pri ponavljajocih se odmerkih niso pokazale posebnega tveganja za ljudi.
Profila o¢esne in sistemske varnosti posamezne sestavine sta dobro znana.

Bimatoprost

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, genotoksicnosti in
kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ljudi. Pri Studijah na glodavcih je prislo do
za vrsto specifi¢nih splavov pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila od 33- do 97-krat ve¢ja od
izpostavljenosti, dosezeni pri okularni uporabi pri ljudeh.

Opice, ki so jim 1 leto okularno dajali bimatoprost v koncentraciji > 0,03 % na dan, so imele povec¢ano
pigmentacijo Sarenice in reverzibilne, z odmerkom pogojene periokularne ucinke, za katere sta bila
znacilna izrazit zgornji in/ali spodnji sulkus in razsiritev palpebralne fisure. Kaze, da je povecanje
pigmentacije Sarenice posledica vecje stimulacije tvorbe melanina v melanocitih in ne povecanja
Stevila melanocitov. Funkcionalnih ali mikroskopskih sprememb, povezanih s periokularnimi ucinki,
niso opazili. Mehanizem delovanja za periokularne spremembe ni znan.
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Timolol

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksic¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnoZevanja ne
kazejo posebnega tveganja za ljudi.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat

citronska kislina monohidrat (E330)

natrijev hidroksid (E524) ali/in klorovodikova kislina (E507) (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Z mikrobioloskega vidika se lahko zdravilo po prvem odprtju shranjuje najve¢ 28 dni. Za shranjevanje
zdravila niso potrebna posebna navodila. Za drugacen ¢as in pogoje shranjevanja med uporabo
zdravila je odgovoren uporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

3 ml raztopine v beli neprozorni 5-ml plastenki iz polietilena nizke gostote (LDPE) z belo Sobo
"Novelia" (polietilen visoke gostote (HDPE) in silikon), zaprti z zaporko iz polietilena visoke gostote
(HDPE).

Velikost pakiranj: 1 ali 3 plastenke s 3 ml raztopine v $katli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BAUSCH + LOMB IRELAND LIMITED
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/18/02460/001-002
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15. 5. 2018
Datum zadnjega podaljsanja: 26. 1. 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

23.11. 2023
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