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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bimatoprost/timolol Olikla 0,3 mg/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITAVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 0,3 mg bimatoprostu a 5 mg timololu (ve formé 6,83 mg timolol-
maleinatu).

Jedna kapka obsahuje pfiblizn€ 9,6 mikrogramu bimatoprostu a 160 mikrogramu timololu.

Pomocna latka se zndmym uéinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 0,05 mg benzalkonium-chloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Oc¢ni kapky, roztok.

Ciry, bezbarvy az nazloutly roztok, prakticky bez viditelnych &éstic.

pH: 7,0-7,6

Osmolalita: 260-310 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Snizeni nitroo¢niho tlaku (NOT) u dospélych pacientii s glaukomem s otevienym thlem nebo
nitroo¢ni hypertenzi, ktetfi nedostate¢né reaguji na 1é¢bu lokalnimi betablokatory nebo analogy
prostaglandinu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Doporucend davka pro dospélé (vetné starsich osob)

Doporucena davka je jedna kapka ptipravku Bimatoprost/timolol Olikla do postizeného oka (o¢i)
jedenkrat denn¢ bud’ rano, nebo vecer. Davka se ma podavat kazdy den ve stejnou dobu.

Z literarnich udajti pro kombinaci bimatoprostu/timololu vyplyva, ze vecerni davka dokaze uc¢innéji
snizovat NOT nez ranni davka. Pti volb€ ranniho nebo vecerniho davkovani je vSak tfeba zohlednit

pravdépodobnost dodrzovani 1é¢by (viz bod 5.1).

Vynecha-li se jedna davka, 1écba ma pokracovat dalsi planovanou davkou. Davkovani jedenkrat denné
do postizeného oka (o¢i) nema byt ptekroceno.

Porucha funkce ledvin a jater



Kombinace bimatoprostu/timololu nebyla studovana u pacienti s poruchou ledvin nebo jater. Proto
ma byt u téchto pacientll pouzit s opatrnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost bimatoprostu/timololu u déti a dospivajicich ve véku 0 az 18 let nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Pokud je pouzivan vice nez jeden lokalni ocni ptipravek, pak je mezi jejich podanim nutné zachovat
Casovy odstup nejméné 5 minut.

Systémova absorpce se snizi pii pouziti nazolakrimalni okluze nebo zavienim vicka na dobu 2 minut.
To mutize vést ke snizenému vyskytu systémovych nezadoucich ucinkti a zvysit aktivitu v misté
pusobeni.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Reaktivni onemocnéni dychacich cest véetné bronchialniho astmatu v anamnéze, tézka
chronicka obstruk¢ni plicni choroba.

- Sinusova bradykardie, sick sinus syndrom, sinoatrialni blokada, atrioventrikularni blok druhého
nebo tietiho stupng, ktery neni kontrolovany kardiostimulatorem. Klinicky zjevné srde¢ni
selhani, kardiogenni Sok.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tak jako u ostatnich lokaln¢ aplikovanych oc¢nich 1é¢ivych ptipravkd, mohou byt i 1écivé latky
(bimatoprost/timolol) v tomto pfipravku vstiebavany systémove. Nebylo pozorovano zadné zvyseni
systémového vstiebdvani individualnich 1é¢ivych latek. Vzhledem k beta-adrenergnim u¢inkiim
timololu se mohou vyskytnout stejné typy kardiovaskularnich, plicnich a jinych nezadoucich G¢inkd,
které byly pozorovany u systémovych betablokatori. Vyskyt systémovych nezadoucich uc¢inki je pti
topickém oc¢nim podani nizsi nez pfi systémovém podani. Opatieni ke snizeni systémové absorpce viz
bod 4.2.

Srde¢ni poruchy

U pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim (napi. ischemicka choroba srdecni, Prinzmetalova
angina a srdecni selhani) a s antihypertenzni terapii systémovymi betablokatory ma byt zvazena
terapie jinou l1éCivou latkou. Pacienty s kardiovaskularnimi chorobami je tteba sledovat kvuli
znamkam zhorseni choroby a kvili vyskytu nezadoucich acink.

Vzhledem ke svému negativnimu ucinku na pfevodni ¢as maji byt betablokatory pacientlim se srdecni
blokadou prvniho stupné podavany s opatrnosti.

Cévni poruchy
Pacienti se zavaznymi poruchami/onemocnénimi periferni cirkulace (tj. zavazné formy Raynaudovy
choroby nebo Raynaudova syndromu) maji byt [éCeni s opatrnosti.

Respiraéni poruchy

Po podani nékterych oc¢nich betablokatord byly hlaseny respiracni ucinky, vcetné umrti zptisobené¢ho
bronchospasmem u pacientii s bronchialnim astmatem.

U pacientd s lehkou/stfedné zavaznou chronickou obstrukéni plicni chorobou ma byt piipravek
Bimatoprost/timolol Olikla pouZit s opatrnosti a pouze tehdy, pokud potencialni ptinos ptevazi
potencialni rizika.

Endokrinni poruchy

Beta-adrenergni blokatory je nutno podavat s opatrnosti pacientliim se spontanni hypoglykemii nebo
labilni formou diabetu mellitu, nebot’ betablokatory mohou maskovat pfiznaky a symptomy akutni
hypoglykemie.




Betablokatory mohou rovnéz maskovat priznaky hypertyredzy.

Onemocnéni rohovky
Oc¢ni betablokatory mohou zpiisobovat suchost o¢i. Pacienti s onemocnénimi rohovky maji byt 1éceni
S opatrnosti.

Jin¢ betablokatory
Uc¢inky na nitrooc¢ni tlak nebo zndmé ucinky systémové betablokady mohou byt zesileny, je-li timolol
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byt peclive sledovana. Pouziti dvou topickych beta-adrenergnich blokatora se nedoporucuje (viz
bod 4.5).

Anafylaktické reakce

Pacienti s atopii nebo s t€zkou anafylaktickou reakci na riizné alergeny v anamnéze mohou pfti uzivani
betablokatorti vyraznéji reagovat na opakované podrazdéni prislusSnymi alergeny a nemusi reagovat na
obvyklou dévku adrenalinu pouzivanou k 1é¢eni anafylaktickych reakci.

Odchlipeni cévnatky
Po podani ptipravki zamezujicich tvorbé komorové vody (napt. timolol, acetazolamid) po filtracnich
procedurach bylo hlaSeno odchlipeni cévnatky.

Chirurgicka anestezie
Oc¢ni betablokatory mohou blokovat systémové beta-agonistické ucinky, napt. u epinefrinu.
Anesteziolog ma byt informovan o tom, Ze je pacientovi podavan timolol.

Jaterni nezadouci ucinky

U pacientd s leh¢im jaternim onemocnénim v anamnéze nebo s abnormalnimi vychozimi hodnotami
alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a/nebo bilirubinu nemélo podavani
bimatoprostu po dobu 24 mésicti zadné nezaddouci u€inky na jaterni funkce. Nejsou znamy zadné
nezadouci ucinky o¢niho timololu na funkci jater.

Oc¢ni nezadouci ucinky

Drive, nez je 1écba zahajena, ma byt pacient informovan o mozném rustu fas, ztmavnuti kiize o¢niho
vicka nebo periokularné a o zvysené hnédé pigmentaci duhovky, které byly pozorovany béhem 1écby
bimatoprostem a bimatoprostem/timololem. ZvySena pigmentace duhovky je pravdépodobné trvala a
muze vést k rozdilnému vzhledu o¢i, pokud bylo 1éCeno pouze jedno oko. Po ukonceni 1écby
pripravkem bimatoprost/timolol miize byt pigmentace duhovky trvala. Po 12 mésicich 1é¢by
bimatoprostem/timololem byla incidence pigmentace duhovky 0,2 %. Po 12 meésicich 1écby pouze
o¢nimi kapkami s bimatoprostem byla incidence 1,5 % a po 3 letech 1écby se nezvysila. Zména
pigmentace je zptisobena zvysenim obsahu melaninu v melanocytech, spiSe nez zvysenim poctu
melanocytl. Dlouhodobé Gc¢inky zvysené pigmentace duhovky nejsou zndmy. Zména barvy duhovky
souvisejici s o¢nim podanim bimatoprostu nemusi byt patrna n¢kolik mésicti az let. Mateiska
znaménka ani pihy na duhovce nebyvaji 1écbou ovlivnény. Pigmentace tkané okolo oc¢i byla

u nekterych pacientd hldsena jako reverzibilni.

Pti 1é¢be bimatoprostem/timololem byl hlasen makularni edém, vcetné cystoidniho makularniho
edému. Proto ma byt pfipravek Bimatoprost/timolol Olikla pouzivan s opatrnosti u afakickych
pacientil, pseudoafakickych pacientli s trhlinou zadniho pouzdra ¢ocky nebo u pacientli se znamymi
rizikovymi faktory pro vznik makularntho edému (napf. nitroo¢ni chirurgicky vykon, okluze retinalni
zily, zanétlivé onemocnéni o¢i a diabeticka retinopatie).

Bimatoprost/timolol Olikla ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientil s aktivnim nitroocnim zanétem
(napft. uveitida), protoze se zanét mize zhorsit.



Kuze

V oblastech, kde roztok bimatoprostu/timololu ptichazi opakovan¢ do styku s koznim povrchem, miize
potencialng dojit k rtstu ochlupeni. Proto je diilezité pripravek Bimatoprost/timolol Olikla aplikovat
podle pokynil a zabranit jeho stékani na tvafe nebo jiné oblasti kiize.

Pomocné latky

Konzervacni latka ptipravku Bimatoprost/timolol Olikla, benzalkonium-chlorid, miize zpasobit
podrazdéni oka. Pied aplikaci 1éku musi byt kontaktni Cocky vyjmuty a znovu nasazeny nejdiive

15 minut po podani. Je znamo, Ze benzalkonium-chlorid méni barvu mékkych kontaktnich cocek.
Proto nesmi s meékkymi kontaktnimi ¢ockami ptijit do styku.

Benzalkonium-chlorid mtze zptsobit podrazdéni o¢i, ptiznaky suchého oka a mize mit vliv na slzny
film a povrch rohovky. Ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientll se syndromem suchého oka a u
pacientli s moznym poskozenim rohovky. Pacienti maji byt sledovani v pfipadé dlouhodobé 1écby.

Dal$i onemocnéni
Bimatoprost/timolol nebyl studovan u pacientii s o¢nimi zanétlivymi stavy, neovaskularizaci, zanéty,
glaukomem s uzavienym thlem, kongenitalnim glaukomem a glaukomem s uzkym thlem.

Ve studiich s bimatoprostem o koncentraci 0,3 mg/ml u pacientti s glaukomem nebo s o¢ni hypertenzi
bylo prokazano, Ze Cast&jsi expozice oka vice nez 1 davce bimatoprostu denné miize redukovat ucinky
na snizovani NOT. Pacienti pouzivajici Bimatoprost/timolol Olikla s jinymi analogy prostaglandinu
maji byt sledovani s ohledem na zmény nitroo¢niho tlaku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné specifické studie interakei s fixni kombinaci bimatoprostu/timololu.

Existuje moznost aditivnich ucinki, které¢ vedou k hypotenzi a/nebo vyrazné bradykardii, je-1i podan
oc¢ni roztok s betablokatorem soubéZzné s peroralnimi blokatory kalciového kanalu, guanethidinem,
beta-adrenergnimi blokatory, parasympatomimetiky, antiarytmiky (vCetné amiodaronu)

a digitalisovymi glykosidy.

V pribéhu kombinované 1écby inhibitory CYP2D6 (napf. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololem
byla hlaSena zvysena systémova betablokada (napf. zpomaleny srdecni rytmus, deprese).

V ojedinélych piipadech vedlo soubézné pouziti o¢nich betablokatorti a epinefrinu
k mydriaze.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni udaje o podavani fixni kombinace bimatoprostu/timololu téhotnym Zenam nejsou

k dispozici. Pokud to neni nezbytné nutné, Bimatoprost/timolol Olikla se nema béhem te€hotenstvi
podavat. Informace o moZnosti snizeni systémové absorpce viz bod 4.2.

Bimatoprost
Adekvatni tidaje o podavani bimatoprostu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu pti vysokych davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3).

Timolol

Epidemiologické studie neprokdzaly malformacni u¢inky, ale prokazaly riziko opozdéni
nitrod€lozniho ristu v pripadé, ze se betablokatory podavaji peroraln€. Kromé toho, pokud byly
betablokatory podavany pted porodem, byly u novorozence pozorovany zndmky a symptomy
betablokady (napt. bradykardie, hypotenze, dusnost a hypoglykemie). Podava-li se
Bimatoprost/timolol Olikla az do porodu, musi byt novorozenec v prvnich dnech zivota peclive
monitorovan. Studie s timololem na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu pii davkach znaéné
vysSich nez davky, které by se pouzily v klinické praxi (viz bod 5.3).
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Kojeni

Timolol

Betablokatory jsou vylucovany do materského mléka. Pii podavani terapeutickych davek timololu
v o¢nich kapkach je vSak nepravdépodobné, ze by se do mléka dostalo takové mnozstvi, které by u
kojence vedlo ke klinickym ptiznakiim betablokady. Informace o moZznosti snizeni systémové
absorpce viz bod 4.2.

Bimatoprost
Neni znamo, zda je bimatoprost vylu¢ovan do matei'ského mléka, ale je vylucovan do mléka potkand.
Bimatoprost/timolol Olikla nema byt podavéan kojicim zenam.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich bimatoprostu/timololu na lidskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Bimatoprost/timolol Olikla mé4 zanedbatelny vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Stejn& jako u
jakékoli ocni 1écby, pokud se po podani objevi pfechodné rozmazané vidéni, ma pacient s fizenim
nebo s obsluhou strojit pockat, dokud se vidéni nevyjasni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich pfi pouziti ptipravka obsahujicich bimatoprost/timolol
se omezily na dfive hlaSené reakce u samostatné podavaného bimatoprostu a timololu. V klinickych
studiich nebyly pozorovany zadné nové nezadouci G¢inky specifické pro kombinaci
bimatoprost/timolol.

Vétsina nezadoucich ucinkd udavanych v klinickych studiich s pouzitim piipravku obsahujiciho
bimatoprost/timolol se tykala o¢i, byly pouze lehké a Zadné nebyly zavazné. Na zéklad¢ 12mési¢nich
klinickych udaji byla nejcastéji hlaSenym nezadoucim uc¢inkem hyperemie spojivky (vétSinou

v naznacich nebo mirnd a povazovana za nezanétlivou) pfiblizné u 26 % pacientt, kterd vedla

k preruseni 1é¢by u 1,5 % pacientd.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkii

Tabulka 1 ptfedstavuje nezadouci ucinky, které byly hlaSeny beéhem klinickych studii u ptipravki
obsahujicich bimatoprost/timolol (v kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci i¢inky setazeny podle
klesajici zavaznosti) nebo v obdobi po uvedeni na trh.

Frekvence moznych nezadoucich t¢inkli uvedenych nize je definovana pomoci nasledujici konvence:

Velmi cCasté > 1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Méng Casté > 1/1 000 az < 1/100

Vzéacné > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné < 1/10 000

Neni zndmo Frekvenci nelze z dostupnych udajii urcit

Tabulka 1

Ti#idy organovych systémii Frekvence NezZadouci ucinek

Poruchy imunitniho systému Neni znamo hypersenzitivni reakce véetné znamek nebo

piiznaki alergické dermatitidy,
angioedému, o¢ni alergie




Psychiatrické poruchy

Neni znamo

insomnie2, no¢ni miry?

Poruchy nervového systému

Casté

bolest hlavy

Neni znamo

dysgeuzie?, zavraté

Poruchy oka

Velmi Casté

hyperemie spojivek

Casté

keratitis punctata, eroze rohovky?, paleni
oc¢i2, podrazdéni spojivek!, svédéni oci,
bodavy pocit v o¢ich, pocit ciziho télesa,
suché oc¢i, erytém vicek, bolest oka,
fotofobie, vytok z o¢i, zrakové poruchy?,
svédéni vicek, zhorSeni zrakové ostrosti?,
blefaritida?, edém vi¢ek, podrazdéni o¢i,
zvysena tvorba slz, rist fas

Méné Casté

iritida2, konjunktivalni edém?, bolest
vicek?, neobvyklé pocity v oku!, astenopie,
trichiaza?, hyperpigmentace duhovky?,
periorbitadlni zmény a zmény vicka spojené
s atrofii periorbitalni tukové tkadné a
napnutim ktze, coz vede k prohloubeni
zéhybu o¢niho vicka, ptdozu o¢niho vicka,
enoftalmus, lagoftalmus a retrakce
vicek!4#2, zména barvy fas (ztmavnuti)!

Neni znamo

cystoidni makularni edém?, zdufeni oka,
rozmazané vidéniZ, o¢ni diskomfort

Srdecni poruchy Neni znamo bradykardie
Cévni poruchy Neni znamo hypertenze
Respiracni, hrudni Casté rinitidaZ

a mediastinalni poruchy Méné casté dyspnoe

Neni znamo

bronchospasmus (pfevazné u pacientl
s bronchospastickou chorobou)?,
bronchialni astma

Poruchy kiize a podkozni thané

Casté

pigmentace vicek?, hirsutismus2, nadmérna
pigmentace klize (v okoli o¢i

Neni znamo

alopecie, zména barvy kiize (periokularné)

Obecné poruchy a reakce v misté
podani

Neni znamo

unava

'nezadouci ucinky pozorované pouze u bimatoprostu/timololu v jednodavkové 1ékové formeé
nezadouci ucinky pozorované pouze u bimatoprostu/timololu ve vicedavkové 1ékové formeé

Stejné jako jiné topicky podavané o¢ni 1éCivé piipravky, je bimatoprost/timolol absorbovan do
systémového obéhu. Absorpce timololu mize zptisobovat podobné nezadouci ucinky jako

u systémovych betablokatorti. Incidence systémovych nezadoucich uc¢inkt je pfi topickém ocnim
podani nizsi nez pii systémovém podani. Informace o moznosti sniZzeni systémové absorpce viz bod

4.2.

Dalsi nezadouci ucinky, které byly pozorovany u jedné z 1é¢ivych latek ptipravku
(bimatoprost nebo timolol) a mohou se potencialné vyskytnout i u ptipravku obsahujiciho

bimatoprost/timolol, jsou uvedeny nize v tabulce 2:

Tabulka 2

| TFida organovych systémii

| Nezadouci udinek




Poruchy imunitniho systému systémové alergické reakce veetné anafylaxe’

Poruchy metabolismu a vyzivy hypoglykemie'
Psychiatrické poruchy deprese!, ztrata paméti', halucinace’
Poruchy nervového systému synkopa', mozkova cévni piihoda', zhorsené

znamky a symptomy onemocnéni myasthenia
gravis', parestezie!, mozkova ischemie'
Poruchy oka snizena citlivost rohovky!, diplopie!, ptoza',
odlouceni choriodey po filtracni chirurgii
(viz bod 4.4)!, keratitida!, blefarospazmus?,
retinalni hemoragie?, uveitida®

Srdecni poruchy atrioventrikularni blokada', srde¢ni zéastava',
arytmie!, srde¢ni selhani', méstnavé srdecni
selhani', bolest na hrudi', palpitace!, edém'

Cévni poruchy hypotenze, Raynaudilv fenomén', studené rucd
a nohy'

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy exacerbace bronchialniho astmatu®, exacerbace
CHOPN?, kagel'

Gastrointestinalni poruchy nauzea'~, prijem!, dyspepsie', sucho v Gstech!,
bolesti bficha!, zvraceni!

Poruchy kiize a podkozni tkané psoriaziformni vyrazka' nebo exacerbace

psoriazy', kozni vyrazka'
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové | myalgie'

thané

Poruchy reprodukcniho systému a prsu sexudlni dysfunkce', snizené libido!
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace astenie'~

VysSetieni abnormality testl jaterni funkce”

!'nezadouci G¢inky pozorované u timololu
2nezadouci G¢inky pozorované u bimatoprostu

Nezadouci uéinky hlasené u o¢nich kapek obsahujicich fosfaty
U nékterych pacientti s vyrazné porusenou rohovkou byly v souvislosti s pouzitim o¢nich kapek
obsahujicich fosfaty velmi vzacné hlaseny ptipady kalcifikace rohovky.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci t¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é€ivého ptipravku.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci Gig¢inky prostiednictvim
webového formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

Ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Neni pravdépodobné, Ze by mohlo nastat topické predavkovani pfipravkem Bimatoprost/timolol
Olikla, nebo ze by bylo spojenou s toxicitou.

Bimatoprost
Jestlize je Bimatoprost/timolol Olikla nahodné pozit, mohou byt uzitecné nasledujici informace:

béhem dvoutydenni studie u potkanti a mysi pii davkach bimatoprostu az do 100 mg/kg/den nevznikla
zadna toxicita. Tato davka vyjadiena v mg/m? je nejméné 70krat vyssi nez davka jedné lahvicky
ptipravku Bimatoprost/timolol Olikla ndhodné¢ pozita 10kg ditétem.

Timolol


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Symptomy systémového predavkovani timololem zahrnuji: bradykardii, hypotenzi, bronchospasmus,
bolest hlavy, zavrate, dusnost a srde¢ni zastavu. Studie pacientl se selhanim ledvin prokdzala, ze
timolol je Spatn¢ dialyzovatelny.

Dojde-li k ptedavkovani, 1é¢ba musi byt symptomaticka a podplirna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, antiglaukomatika a miotika, betablokatory, timolol,
kombinace, ATC kod: SOIED51

Mechanismus ucinku

Bimatoprost/timolol Olikla obsahuje dvé 1écCivé latky: bimatoprost a timolol. Tyto dvé slozky snizuji
zvySeny nitroo¢ni tlak (NOT) dopliikovym mechanismem uc€inku a tento kombinovany G¢inek vede
k dalsi redukci NOT ve srovnani s podavanim kterékoli z téchto slozek zvlast. Bimatoprost/timolol
zacina pisobit velmi rychle.

Bimatoprost je 1éCiva latka ptisobici jako silné o¢ni hypotenzivum. Je to synteticky prostamid,
strukturalné blizky prostaglandinu F24(PGF2.), ktery nepisobi na znamé prostaglandinové receptory.
Bimatoprost selektivné napodobuje u¢inek noveé objevenych biosyntetizovanych substanci nazyvanych
prostamidy. Nicméné, prostamidové receptory nebyly jesté dosud strukturalné identifikovany.
Mechanismem uéinku, kterym bimatoprost snizuje nitrooéni tlak u ¢loveka, je zvyseni odtoku
nitroo¢ni tekutiny tram¢inou komorového uhlu a zvyseni odtoku uveoskleralni cestou.

Timolol je beta: a betax neselektivni blokator adrenergnich receptor, ktery nema vyznamny
sympatomimeticky Uc¢inek, pfimy tlumivy G¢inek na myokard nebo lokalné anesteticky ucinek
(stabilizujici membrany). Timolol snizuje NOT tim, Ze snizuje tvorbu nitroocni tekutiny. Piesny
mechanismus u¢inku neni jasné stanoven, ale pravdépodobné je potlaceni zvysené syntézy cyklické
AMP zplisobené endogenni beta-adrenergni stimulaci.

Klinické ucinky
Ucinek kombinace bimatoprostu/timololu na snizeni NOT neni hors$i nez ucinek dosazeny
kombinovanym podavanim bimatoprostu (jednou denng) a timololu (dvakrat denng).

Z literarnich udaji o kombinaci bimatoprost/timolol vyplyva, ze veCerni davka dokaze t¢innéji
snizovat NOT nez ranni davka. Pti volbé ranniho nebo vecerniho davkovani je vsak tfeba zohlednit
pravdépodobnost dodrzovani 1éCby.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost bimatoprostu/timololu u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyly
stanoveny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

LéCivy pripravek bimatoprost/timolol

Koncentrace plazmatického bimatoprostu a timololu byly stanoveny ve zkiizené studii porovnavajici
monoterapie s 1éCbou piipravkem bimatoprost/timolol u zdravych subjektti. Systémové vstiebavani
jednotlivych slozek bylo minimalni a nebylo ovlivnéno soucasnym podavanim v jediném ptipravku.

Ve dvou 12mésicnich studiich, kdy se méfilo systémové vstiebavani, nebyla pozorovana kumulace
zadné ze slozek.

Bimatoprost



Bimatoprost in vitro velmi dobie penetruje lidskou rohovkou a sklérou. Po o¢nim podani je systémova
expozice bimatoprostu velmi nizka a ani po ¢ase nedochazi ke kumulaci. Pii podavani jedenkrat denné
po jedné kapce 0,03% bimatoprostu do obou o¢i po dobu dvou tydnti doséhly koncentrace v krvi
maximalnich hodnot do 10 minut po podani a béhem 1,5 hodiny po aplikaci klesly pod nejnizsi
detekovatelnou hodnotu (0,025 ng/ml). Primérné hodnoty Cmax @ AUCo-24n0a byly 7. a 14. den
podobné. Primérnd hodnota Cmax byla ptiblizn€ 0,08 ng/ml a AUCo.24n0a piiblizné 0,09 ng*hod/ml, coz
ukazuje, ze rovnovazného stavu bylo dosazeno béhem prvniho tydne o¢niho podavani.

Bimatoprost je se stiedni mirou distribuovan do télesnych tkani a systémovy distribucni objem byl
v ustdleném stavu u ¢loveka 0,67 I/kg. V lidské krvi je bimatoprost predevsim v plazmé. Vazba
bimatoprostu na plazmatické bilkoviny je ptiblizné¢ 88 %.

Bimatoprost, ktery se po o¢nim podani dostane do systémového ob¢hu, je z vetsi ¢asti
nemetabolizovany. Bimatoprost poté podléha oxidaci, N-deetylaci a glukuronidaci a vytvari rizné
druhy metabolita.

Bimatoprost je primarn¢ eliminovan ledvinami, az 67 % z intravenozni davky podané zdravym
dobrovolnikiim bylo vylou¢eno moci, 25 % z takto podané davky bylo vylouceno stolici. Polocas
eliminace ur¢eny po intraven6znim podani byl ptiblizné 45 minut. Celkova clearance krve byla
1,5 1/hod/kg.

Charakteristika u starSich pacient

U starSich pacienttl (65 let a starsi) pti davkovani dvakrat denné byla primérna hodnota AUCo-24h04d
0,0634 ngehod/ml bimatoprostu, coz je signifikantné vice nez 0,0218 ngehod/ml u mladych zdravych
dospélych osob. Nicméné, toto zjisténi neni klinicky relevantni, protoze systémova expozice starSich
i mladsich osob byla pii o¢nim podavani velmi nizka. Kumulace bimatoprostu v krvi v ¢ase neni
znama a bezpecnostni profil pro starsi i mladé pacienty byl podobny.

Timolol

Po o¢nim podavani 0,5% roztoku ocnich kapek lidem podrobujicim se operaci katarakty byla
maximélni koncentrace timololu v o&ni komorové tekutiné 898 ng/ml jednu hodinu po podani. Cast
davky se vstiebava systémove, kde se rozsahle metabolizuje v jatrech. Polocas timololu v plazmé je
cca 4 az 6 hodin. Timolol se ¢astecné metabolizuje v jatrech a timolol a jeho metabolity se vylucuji
ledvinami.

Timolol se nevaze ve velkém rozsahu na plazmu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Bimatoprost/timolol

Studie oc¢ni toxicity po opakovaném podavani pripravku obsahujiciho bimatoprost/timolol neprokazaly
zadné zvlastni riziko u ¢lovéka. Profil o¢ni a systémové bezpecnosti jednotlivych slozek je jiz pevné
stanoveny.

Bimatoprost
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka. Ve studiich na hlodavcich pii systémovych expozicich 33 az 97krat vysSich, nez
jakych je dosahovano u ¢loveka po o¢nim podani, se vyskytly druhoveé specifické aborty.

Oc¢ni podavani bimatoprostu opicim v koncentracich > 0,03 % denn¢ po dobu jednoho roku zptsobilo
zvySeni pigmentace duhovky a reverzibilni, na davce zavislé, periokularni U€inky, charakterizované
prominujici horni a/nebo dolni ryhou a rozsifenim palpebralni Stérbiny. Zda se, ze zvySeni pigmentace
duhovky je zpiisobeno zvysSenou stimulaci produkce melaninu v melanocytech, a ne zvySenim poctu
melanocytil. Zadné funkéni ani mikroskopické zmény ve vztahu k periokularnim ué¢inkiim nebyly
pozorovany a mechanizmus zplsobujici periokularni zmény neni znam.

Timolol



Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢éni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Roztok benzalkonium-chloridu

Chlorid sodny

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Monohydrat kyseliny citronové

Hydroxid sodny (k upraveé pH)

Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Zlikvidujte 4 tydny po prvnim otevieni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila LDPE lahvicka s LDPE kapatkem a HDPE vickem. Jedna lahvicka ma objem 3 ml, coz odpovida
ptiblizn¢ 94 kapkdm roztoku.

Velikost baleni 1 nebo 3 lahvicky.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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