SASKANOTS ZVA 23-02-2023

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Bimatoprost/Timolol Sandoz 0,3 mg/5 mg/ml acu pilieni, Skidums

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml acu pilienu, skiduma satur 0,3 mg bimatoprosta (bimatoprostum) un 5 mg timolola (timololum)
(maleata veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katrs ml acu pilienu, skiduma satur 0,05 mg benzalkonija hlorida un 2,68 mg fosfatu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Acu pilieni, Skidums.
Bezkrasains lidz gaisi dzeltens Skidums.
Skiduma pH ir 6,5 - 7,8, osmolalitate ir 260 - 320 mOsmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1.  Terapeitiskas indikacijas

Intraokulara spiediena (IOS) pazeminasana picaugusiem pacientiem ar atvérta kakta glaukomu vai okularu
hipertensiju, kuriem nav pietiekamas atbildes reakcijas uz vietgji lietotiem béta blokatoriem vai
prostaglandinu analogiem.

4.2, Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusajiem (tai skaitda gados vecakiem cilvékiem) ieteicamd deva

leteicama deva ir viens piliens Bimatoprost/Timolol Sandoz skartaja(-as) aci(acis) vienreiz diena no rita vai
vakara. Zales jalieto viena un tai pasa laika katru dienu.

Par bimatoprostu/timololu pieejamie literatiiras dati liecina, ka zalu lietoSana vakara |OS var pazeminat
efektivak neka zalu lietoSana no rita. Apsverot zalu lietoSanu no rita vai vakara, janem véra iesp&jama
lidzestiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja ir izlaista viena deva, arstéSana jaturpina ar nakamo planoto devu. Deva nedrikst parsniegt vienu pilienu
skartaja(-as) aci(acis) diena.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Bimatoprosts/timolols nav pétiti pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem. Tadgl, arstgjot sadus
pacientus, jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija
Bimatoprosta/timolola droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, Iidz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.



SASKANOTS ZVA 23-02-2023

LietoSanas veids

Ja vietgji jalieto vairak neka viens oftalmologisks lidzeklis, katrs no tiem jalieto ar vismaz 5 mintsu
starplaiku.

Veicot nazolakrimalu okliiziju vai aizverot plakstinus uz 2 mintitém, sistémiska uzsiik§anas mazinas. Ta
rezultata var samazinaties sisteémiskas blakusparadibas un palielinaties vietgja aktivitate.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Reaktiva elpcelu slimiba, tai skaita bronhiala astma vai bronhiala astma anamnéze, smaga hroniska
obstruktiva plausu slimiba.

- Sinusa bradikardija, sinusa mezgla vajuma sindroms, sinuatriala blokade, otras vai tresas pakapes
atrioventrikulara blokade, kas netiek kontrol&ta ar elektrokardiostimulatoru. Simptomatiska sirds
mazspéeja, kardiogeéns Soks.

4.4.  TpaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Tapat ka citi vietgji lietoti oftalmologiski Iidzekli, arT Bimatoprost/Timolol Sandoz aktivas vielas
(bimatoprosts/timolols) var uzsiikties sisteémiski. Atsevisku aktivo vielu sistemiskas uzsiik§anas
pastiprinasanas nav novérota. Pateicoties béta adrenergiskajai sastavdalai timololam, var rasties tada pasa
veida kardiovaskularas, pulmonalas un citas nevélamas blakusparadibas, kadas noverotas, lietojot sisteémiski
béta blokatorus. Sistémisku NBP sastopamiba péc viet&jas oftalmologiskas lietoSanas ir mazaka neka péc
sistemiskas lietoSanas. Informaciju par sisteémiskas uzsiik§anas mazinasanu skatit 4.2. apakSpunkta.

Sirds funkcijas traucgjumi

Pacientiem ar kardiovaskularam slimibam (piemé&ram, koronaro sirds slimibu, Princmetala stenokardiju un
sirds mazspg&ju) un hipotensiju arst€Sana ar b&ta blokatoriem javerte kritiski un jaapsver arst€sana ar citam
aktivajam vielam. Javero, vai pacientiem ar kardiovaskularam slimibam nerodas $o slimibu un nevélamo
blakusparadibu pastiprinasanas pazimes.

Negativas ietekmes uz impulsu parvades laiku dél béta blokatorus pacientiem ar pirmas pakapes
sirdsdarbibas blokadi drikst lietot vienigi ar piesardzibu.

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Pacienti, kuriem ir smagi periféras asinsrites traucgjumi (t.i., Reino slimiba vai Reino sindroms smaga
forma), jaarste piesardzigi.

Respiratorie traucéjumi

P&c dazu oftalmologija izmantotu béta blokatoru lietoSanas zinots par respiratoram reakcijam, tai skaita par
navi bronhu spazmu dé] astmas slimniekiem.

Bimatoprost/Timolol Sandoz piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem ir viegla/vidgji smaga hroniska
obstruktiva plau$u slimiba (HOPS), un vienigi tad, ja iespgjamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku.

Endokrinas sistémas traucgjumi

Béta adrenoblokatori piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem ir bijusi spontana hipoglikémija, vai pacientiem
ar nestabilu cukura diab&tu, jo béta blokatori var maskét akiitas hipoglikémijas pazimes un simptomus.
Béta blokatori var mask®et arT hipertircozes pazimes.

Radzenes slimibas
Oftalmologija izmantotie b&ta blokatori var izraisit acu sausumu. Pacienti, kuriem ir radzenes slimibas,
jaarsté piesardzigi.

Citi béta blokatori
Ietekme uz intraokularo spiedienu vai sisteémiskas beta blokades zinama ietekme var pastiprinaties, lictojot
timololu pacientiem, kuri jau sanem sist€miski lietotus b&ta blokatorus. So pacientu atbildes reakcija ripigi
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janovero. Lietot divus vietgjas darbibas béta adrenergiskos blokatorus nav ieteicams (skatit 4.5.
apakspunktu).

Anafilaktiskas reakcijas

Lietojot béta blokatorus, pacienti, kuriem anamn&zg ir atopija vai smaga anafilaktiska reakcija uz dazadiem
alergéniem, var izteiktak reagét uz atkartotu saskari ar $adiem alergéniem un var nereagét uz adrenalina
parastajam devam, kuras lieto anafilaktisku reakciju arst€Sanai.

Dzislenes atslanoSanas
Lietojot acs skidruma veidoSanos nomacosus lidzeklus (pieméram, timololu, acetazolamidu) péc filtracijas
procediiram, zinots par dzislenes atslanosanos.

Anestgzija kirurgija
Oftalmologija lietotie b&ta blokatori var blok&t sisteémiski lietotu B-agonistu, pieméram, adrenalina, ietekmi.
Ja pacients lieto timololu, par to jainforme anesteziologs.

Aknas

Pacientiem, kuriem anamng&zg€ ir viegla aknu slimiba vai patologisks alanina aminotransferazes (ALAT),
aspartata aminotransferazes (ASAT) un/vai bilirubina Itmenis terapijas sakuma, bimatoprostam nekonstatgja
nelabvéligu ietekmi uz aknu darbibu 24 menesu laika. Acis lietotam timololam nav zinama nelabvéliga
ietekme uz aknu darbibu.

Acis

Pirms arstéSanas uzsaksanas pacienti jainformé, ka ir iesp&jama prostaglandina analoga periorbitopatija
(PAP) un varaviksnenes briinas krasas pastiprinasanas, $adas reakcijas ir novérotas, veicot arstéSanu ar
bimatoprostu un bimatoprostu/timololu, un dazas no §im parmainam var bit paliekosas un var izraisit
mazaku redzes lauku ptozes dé€l un atskiribas izskata, ja tiek arstéta tikai viena acs (skatit 4.8. apakSpunktu).
Lietojot bimatoprostu/timololu, zinots par makulas ttsku, tai skaita cistoidu makulas tasku. Tadel
Bimatoprost/Timolol Sandoz jalieto piesardzigi pacientiem ar afakiju, pacientiem ar pseidoafakiju un l1€cas
mugurgjas kapsulas plisumu, ka arT pacientiem, kuriem ir zinami makulas tiskas riska faktori (piemeram,
intraokulara operacija, tiklenes vénu nosprostosanas, acu iekaisuma slimiba un diab&tiska retinopatija).
Bimatoprost/Timolol Sandoz piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem ir aktivs intraokulars iekaisums
(piem@ram, uveits), jo ir iespgjama ieckaisuma pastiprinasanas.

Ada

Apvidos, kur Bimatoprost/Timolol Sandoz $kidums atkartoti saskaras ar adas virsmu, ir iesp&jama
apmatojuma augsana. Tadgjadi ir svarigi lietot Bimatoprost/Timolol Sandoz atbilstosi noradijjumiem un
izvairtties no uzpiléSanas uz vaiga vai citiem adas apvidiem.

Citi traucgjumi
Bimatoprosts/timolols nav pétits pacientiem ar acu iekaisuma slimibam, neovaskularu, iekaisigu, slégta kakta

glaukomu, iedzimtu glaukomu un Saura lenka glaukomu.

P&tijumos par bimatoprosta 0,3 mg/ml lietoSanu pacientiem ar glaukomu vai okularu hipertensiju pieradits,
ka biezaka acs paklausana vairak neka 1 bimatoprosta dienas devai var mazinat IOS pazeminoSo efektivitati.
Pacienti, kuri lieto Bimatoprost/Timolol Sandoz un citus prostaglandinu analogus, janovéro, lai konstatetu
iespgjamas intraokulara spiediena parmainas.

Bimatoprost/Timolol Sandoz satur fosfatus un benzalkonija hloridu
Sis zales satur 2,68 mg fosfatu katra ml acu pilienu, skiduma.

Sis zales satur 0,05 mg benzalkonija hlorida katra ml acu pilienu, kiduma.

Mikstas kontaktl€cas var absorbét benzalkonija hloridu, un tas var mainit kontaktlécu krasu. Pirms so zalu
lietoSanas pacientam ir jaiznem kontaktl€cas, un tas jaievieto atpakal pec 15 miniitém.

Zinots, ka benzalkonija hlorids var izraisit acu kairinajumu, sausas acs simptomus un var ietekmét

asaru slani un radzenes virsmu. Jalieto piesardzigi pacientiem ar sausas acs sindromu un pacientiem, kuru
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radzene var biit bojata. Ilgstosi lietojot, pacienti janovero.
45.  Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Specifiski mijiedarbibas p&tijumi ar bimatoprosta/timolola fikséto kombinaciju nav veikiti.

Lietojot acis béta blokatoru $kidumu un vienlaicigi iekskigi kalcija kanalu blokatorus, guanetidinu, b&ta
adrenoblokatorus, parasimpatomimé&tiskos Iidzeklus, pretaritmijas lidzeklus (tai skaita amiodaronu) un sirds
glikozidus, iesp&jama papildinosa ietekme, kuras rezultata rodas hipotensija un/vai izteikta bradikardija.
Veicot kombinétu arstésanu ar CYP2D6 inhibitoriem (pieméram, hinidinu, fluoksetinu, paroksetinu) un
timololu, zinots par pastiprinatu sistémisku beta blokadi (piem&ram, paléninatu sirdsdarbibu, depresiju).
Dazkart zinots par midriazi, lietojot vienlaicigi oftalmologiskus b&ta blokatorus un adrenalinu (epinefrinu).

4.6.  Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Atbilstosu datu par bimatoprosta/timolola fiksétas kombinacijas lietosanu griitniec€m nav.
Bimatoprost/Timolol Sandoz nedrikst lietot griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad tas ir absoluti
nepiecieSams. Informaciju par sistemiskas uzsiik§anas mazinasanu skatit 4.2. apakS§punkta.

Bimatoprosts
Atbilstosi kliniskie dati par zalu iedarbibu gritniecem nav pieejami. PEtjjumos ar dzivniekiem pieradita
toksiska ietekme uz reproduktivitati, lietojot lielas matitei toksiskas devas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Timolols

Epidemiologiskie p&tijumi neliecina par anomalijas izraisoSu ietekmi, bet uzrada intrauterinas augSanas
aiztures risku, lietojot b&ta blokatorus iekskigi. Lietojot b&ta blokatorus Iidz dzemdibam, jaundzimusajiem ir
noverotas béta blokades pazimes un simptomi (pieméram, bradikardija, hipotensija, respirators distress un
hipoglikémija). Ja Bimatoprost/Timolol Sandoz lieto 11dz dzemdibam, dzives pirmajas dienas jaundzimusais
ripigi jauzrauga. Dzivniekiem ar timololu veiktos p&tijumos pieradita toksiska ietekme uz reproduktivo
funkeciju, lietojot devas, kas biitiski parsniedz tas, kadas tiktu lietotas kliniskaja prakse (skatit 5.3.
apak$punktu).

BaroSana ar kruti

Timolols

Béta blokatori izdalas kriits piena. Tomér maz ticams, ka, lietojot timolola terapeitiskas devas acu pilienu
veida, kriits piena bis pietiekams daudzums zalu, kas vargtu zidainim izraisit béta bokades kliniskos
simptomus. Informaciju par sisteémiskas uzstkSanas mazinasanu skatit 4.2. apakSpunkta.

Bimatoprosts
Nav zinams, vai bimatoprosts cilvekam izdalas mates piena, bet tas izdalas Zurku piena.
Bimatoprost/Timolol Sandoz nedrikst lietot sievietes, kuras baro bérnu ar kriiti.

Fertilitate
Datu par bimatoprosta/timolola ietekmi uz cilveka fertilitati nav.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bimatoprost/Timolol Sandoz nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tapat ka lietojot citus oftalmologiskus lidzeklus, ja p&c zalu iepilinasanas islaicigi ir neskaidra redze,
pacientam japagaida, Iidz redzes asums atjaunojas un tad var vadit transportlidzekli vai apkalpot

mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
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Bimatoprost/Timolol Sandoz

Drosuma profila kopsavilkums

Nevelamas blakusparadibas, par kuram kltiskos petijumos zinots, lietojot bimatoprostu/timololu, ietvéra
tikai tas, par kuram ieprieks zinots kadai no atseviskajam aktivajam vielam - bimatoprostam un timololam.
Kliniskos pétijumos jaunas, bimatoprosta/timolola kombinacijai specifiskas nevélamas blakusparadibas nav
noverotas.

Lielaka dala nev€lamo blakusparadibu, par kuram zinots bimatoprosta/timolola klmiskos peétijumos, bija
saistitas ar acim, vieglas, un neviena no gadijumiem tas nebija nopietnas. Pamatojoties uz 12 meénesu
kltniskajiem datiem, biezak zinota nevélama blakusparadiba bija konjunktivas hiperémija (lielakoties neliela
vai viegla un uzskata, ka ta nav iekaisuma rakstura) aptuveni 26% pacientu. Tas del zalu lietoSanu partrauca
1,5% pacientu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

1. tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots bimatoprosta/timolola kliniskajos p&tijumos
(katra biezuma grupa nevelamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba) vai
pécregistracijas perioda.

Turpmak min&to iespgjamo neveélamo blakusparadibu biezums ir definéts, izmantojot §adu klasifikaciju:

Loti biezi >1/10
Biezi > 1/100 lidz < 1/10
Retak > 1/1 000 lidz < 1/100
Reti > 1/10 000 Iidz < 1/1 000
Loti reti <1/10 000
INav zinami biezumu nevar noteikt pec pieejamajiem datiem
1. tabula
Organu sistému klasifikacijaBiezums Nevelama blakusparadiba
Imiinds sistémas traucéjumi |Nav zinami Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita alergiska
dermatita, angioedémas, acu alergijas pazimes vai
simptomi
Psihiskie traucéjumi INav zinami Bezmiegs, nakts murgi
Nervu sistemas traucejumi  Biezi Galvassapes
Nav zinami Disgeizija, reibonis
Acu bojajumi Loti biezi Prostaglandina analoga periorbitopatija, konjunktivas
hiperémija
Biezi Punktveida keratits, radzenes erozija, dedzinasanas
sajiita, konjunktivas kairinajums, acs nieze, durstiSanas
sajiita act, sveskermena sajiita, sausas acs sindroms,
plakstina apsartums, acs sapes, fotofobija, izdaljjumi
no acs, redzes traucgjumi, plakstina nieze, redzes
asuma samazinasanas, blefarits, plakstina tiiska, acs
kairinajums, parmeriga asaroSana, skropstu augsana
Retak Irits, konjunktivas tliska, plakstina sapes, netipiska
sajlita acl, astenopija, trihiaze, varaviksnenes
hiperpigmentacija, lagoftalms, skropstu krasas
izmainas (klast tumsakas)
INav zinami Cistoida makulas ttiska, acs pietiikums, neskaidra
redze, diskomforta sajiita aci
Sirds funkcijas traucejumi  [Nav zinami Badikardija
Asinsvadu sistemas INav zinami Hipertensija
traucejumi
[Elposanas sistemas Biezi Rinits
traucéjumi, kritsu kurvia un  |Retak Dispnoja
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Organu sistemu KlasifikacijaBieZums Nevelama blakusparadiba
videnes slimibas INav zinami Bronhu spazmas (galvenokart pacientiem ar esosu
bronhospastisku slimibu), astma
Adas un zemadas audu Biezi Plakstinu pigmentacija, hirsutisms, adas
bojajumi hiperpigmentacija (periokulara)
INav zinami Alopécija, adas krasas maina (periokulara)
Vispareéji traucéjumi un Nav zinami Nespeks
reakcijas ievadisanas vietd

Tapat ka citi vietgji lietoti oftalmologiskie lidzekli, Bimatoprost/Timolol Sandoz (bimatoprosts/timolols)
uzsiicas sisteémiskaja asinsrité. Timolola uzsiikSanas var izraistt Iidzigas nevélamas blakusparadibas ka
sistémiski lietojamie béta blokatori. Sistémisku NBP sastopamiba péc viet&jas oftalmologiskas lietoSanas ir
mazaka neka péc sist€miskas lietoSanas. Informaciju par sistemiskas uzsiik§anas mazinaSanu skatit 4.2.
apakSpunkta.

Papildu nevelamas blakusparadibas, kas noverotas, lictojot kadu no aktivajam vielam (bimatoprostu vai
timololu) un var rasties arT bimatoprosta/timolola lietoSanas gadijuma, ir uzskaititas turpmak 2. tabula.

2. tabula

Organu sistemu klasifikacija Nevélama blakusparadiba

Imiinds sistémas traucéjumi Sistémiskas alergiskas reakcijas, tai skaita anafilakse?!.

Vielmainas un uztures traucejumi Hipoglikémija®.

Psihiskie traucéjumi Depresijal, atminas zudums!, halucinacijas’.

Nervu sistemas traucéjumi Sinkope?, cerebrovaskulari trauc&jumi’, pastiprinatas myasthenia
gravis pazimes un simptomi’, parestézijas, cerebrala i§€mijal.

Acu bojajumi Samazinata radzenes jutiba®, dubulto$anas!, ptoze!, dzislenes

atslanoSanas péc filtracijas operacijas (skatit 4.4. apak$punktu)?,
lkeratits’, plakstinu spazmas?, tiklenes asino$ana?, uveits?.

Sirds funkcijas traucéjumi Atrioventrikulara blokade?, sirdsdarbibas apstasanas?, aritmija?,
sirds mazspéjal, sastréguma sirds mazspgjal, sapes kriitis?,
sirdsklauves?, ttiska?.

Asinsvadu sistémas traucejumi Hipotensijal, Reino sindroms?, aukstas plaukstas un pedas®.
ElpoSanas sistemas traucéjumi, kriiSu | astmas paasinajums?, HOPS paasinajums?, Klepus®.

kurvia un videnes slimibas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi Slikta dusa®?, caureja’, dispepsija’, sausa mute!, védersapes?,
vemsSanal.

Adas un zemadas audu bojajumi Psoriazes veida izsitumi® vai psoriazes paasindjums?, adas izsitumil.

Skeleta-muskufu un saistaudu sistemasMialgija®.

bojajumi

Reproduktivas sistémas traucéjumi un Seksuala disfunkcijal, samazinata dzimumtieksme®.
kriits slimibas

Visparéji traucéjumi un reakcijas Astenijal?,
ievadisanas vietd
lzmeklejumi Patologiski aknu funkcionalo testu rezultati®

! Nevélamas blakusparadibas, kas konstatétas, lietojot timololu.
2 Nevélamas blakusparadibas, kas konstatétas, lietojot bimatoprostu monoterapija.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Prostaglandina analoga periorbitopatija (PAP)

Prostaglandina analogi, tostarp Bimatoprost/Timolol Sandoz, var radit periorbitalas lipodistrofiskas
izmainas, kas var izraisit plakstinu rievas padzilinasanos, ptozi, enoftalmu, plakstinu retrakciju,
dermatohalazes involiiciju un apaksgjas skléras redzamibu. Izmainas parasti ir vieglas, var rasties jau vienu
menesi pec arstéSanas ar Bimatoprost/Timolol Sandoz uzsaks$anas un var izraisit traucétu redzes lauku pat
tad, ja pacients to nepamana. PAP ir arT saistita ar periokularu adas hiperpigmentaciju vai krasas izmainam
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un hipertrihozi. Ir noradits, kas visas izmainas ir pilniba vai dal&ji atgriezeniskas, partraucot prostaglandinu
lietoSanu vai izv€loties alternativu arstéSanu.

Varaviksnenes pigmentacija

Pastiprinata varaviksnenes pigmentacija, iesp&jams, biis pastaviga. Pigmentacijas izmainas drizak izraisa
palielinata melanina koncentracija melanocitos, nevis melanocittu skaita palielinaSanas. Ilgstosas
pastiprinatas varaviksnenes pigmentacijas sekas nav zinamas. Varaviksnenes krasas izmainas, oftalmologiski
lietojot bimatoprostu, var nebiit pamanamas vairakus ménesus vai pat gadus. Briina pigmentacija ap ziliti
parasti izplatas koncentriski uz varaviksnenes arpusi, un varaviksnene vai tas dalas kliist briinakas. ArstéSana
neietekmé ne varaviksnenes névusus, ne vasarraibumus. Peéc 12 ménesus ilgas arstéSanas ar bimatoprosta 0,1
mg/ml acu pilienu $kidumu varaviksnenes hiperpigmentacijas biezums bija 0,5 %. P&c 12 ménesus ilgas
arst€Sanas ar bimatoprosta 0,3 mg/ml acu pilienu $kidumu §is paradibas biezums bija 1,5 % (skatit 4.8.
apakSpunkta 2. tabulu), un tas nepalielinajas péc 3 gadus ilgas arstéSanas.

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot fosfatus saturosus acu pilienus
Loti retos gadijumos saistiba ar fosfatus saturosu acu pilienu lietoSanu daziem pacientiem ar bitiskiem
radzenes bojajumiem zinots par radzenes kalcifikaciju.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV 1003.
Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9, Pardozésana

Bimatoprosta/timolola viet€ja pardozesana ir maz ticama un tai nav raksturiga toksiska iedarbiba.

Bimatoprosts

Ja bimatoprosts/timolols ir nejausi norits, var biit noderiga §ada informacija: divas nedélas ilgos peroralos
pétijumos Zurkam un pelém bimatoprosta devas 1idz 100 mg/kg diena neizraisija nekadu toksisku ietekmi. ST
deva izteikta ka mg/m?ir vismaz 70 reizu lielaka neka deva, kas tiek ienemta, ja 10 kg smags bérns nejausi
izdzer vienu bimatoprosta/timolola pudelti.

Timolols

Timolola sist€émiskas pardoz&Sanas simptomi ir bradikardija, hipotensija, bronhu spazmas, galvassapes,
reibonis, elpas trilkums un sirds apstasanas. PEtijuma pacientiem ar nieru mazspéju konstatgja, ka timololu
nevar viegli izvadit ar dializi.

Ja notiek pardozesana, arstéSanai jabiit simptomatiskai un atbalstosai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1.  Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiskie lidzekli, béta adrenoreceptoru blokatori, ATK kods: SOIED51

Darbibas mehanisms

Bimatoprost/Timolol Sandoz satur divas aktivas vielas: bimatoprostu un timololu. Abas sastavdalas
pazemina paaugstinato intraokularo spiedienu (IOS) ar savstarpgji papildinoSiem darbibas mehanismiem, un
kombingtas ietekmes rezultata IOS pazeminas vairak, neka lietojot kadu no sastavdalam atseviski.
Bimatoprost/Timolol Sandoz ir atrs darbibas sakums.

Bimatoprosts ir spéciga acu spiedienu pazeminosa aktiva viela. Tas ir sintétisks prostamids, strukturali
saistits ar prostaglandinu F,, (PGF2,), kas nedarbojas ne ar viena zinama prostaglandina receptora
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starpniecibu. Bimatoprosts selektivi atdarina jaunatklatu biosintetisku vielu prostamidu ietekmi. Toméer
prostamida receptors vél nav strukturali identific€ts. Darbibas mehanisms, ar kadu bimatoprosts cilvekam
pazemina intraokularo spiedienu, saistits ar acs $kidruma atpliides caur trabekularo tiklu palielinasanu un
uveosakralas atpliides uzlabosanu.

Timolols ir a b&ta; un bétas neselektivs adrenoreceptoru blokators, kuram nepiemit nozimiga iek$&ja
simpatomimétiska, tieSa miokardu nomacosa vai vietgja anestez&joSa (membranas stabiliz&€josa) iedarbiba.
Timolols pazemina [0S, samazinot acs skidruma veidosanos. Precizs darbibas mehanisms nav skaidri
zinams, bet, iesp&jams, notick endogéno beta adrenoreceptoru stimulacijas rezultata notiekosas pastiprinatas
cikliska AMF sintézes inhibicija.

Kliniska ietekme

Bimatoprost/Timolol Sandoz IOS pazeminosa ietekme nav sliktaka ka papildinoSas bimatoprosta (lietojot
vienreiz diend) un timolola (lietojot divreiz diena) terapijas gadijuma.

Par bimatoprostu/timololu pieejamie literatiiras dati liecina, ka zalu lietoSana vakara IOS var pazeminat
efektivak neka zalu lietoSana no rita. Tomer, apsverot zalu lietoSanu no rita vai vakara, janem vera iespgjama
lidzestiba.

Pediatriska populacija
Bimatoprosta/timolola droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, [idz §im nav
pieradita.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Bimatoprost/Timolol Sandoz

Bimatoprosta un timolola koncentraciju plazma noteica krusteniska p&tijuma, kura veselam p&tamam
personam monoterapijas salidzinaja ar bimatoprosta/timolola kombinacijas lietoSanu. Atsevisko sastavdalu
sisteémiska uzstksSanas bija minimala un vienlaiciga lietoSana viena zalu forma to neietekmgja.

Divos 12 ménesu pétijumos, kuros mérija sistémisko uzsiik§anos, nevienas atseviskas sastavdalas uzkrasanos
nenoveroja.

Bimatoprosts

In vitro bimatoprosts labi ieklust cilvéka radzeng un cipslené. P&c lietoSanas acis bimatoprosta sistémiska
iedarbiba ir loti maza, uzkrasanas laika gaita nenotiek. Divas ned€las vienreiz diena pilinot vienu pilienu
0,03% bimatoprosta abas acts, maksimala koncentracija asinis tika sasniegta 10 min@isu laika pec lietoSanas
un pazemindjas zem noteikSanas apaksgjas robezas (0,025 ng/ml) 1,5 stundu laika p&c zalu lietoSanas.
Vidgjas Cmax un AUCo.24n vertibas 7. un 14. diena bija lidzigas un aptuveni attiecigi 0,08 ng/ml un

0,09 ngeh/ml, kas liecina, ka aktivas vielas lidzsvara koncentracija tika sasniegta okularas lietoSanas pirmaja
nedgla.

Bimatoprosts méreni izklied€jas organisma audos, un sist€miskais izkliedes tilpums cilvékam lidzsvara
apstaklos bija 0,67 I/kg. Cilvéka asinis bimatoprosts atrodas galvenokart plazma. Ar plazmas olbaltumvielam
saistas aptuveni 88% bimatoprosta.

Tad, kad bimatoprosts péc okularas lietoSanas nokliist sist€miskaja asinsrit€, bimatoprosts ir galvena
cirkulgjosa viela. P&c tam notiek bimatoprosta oksidacija, N-deetilesana un glikuronidacija, veidojoties
daudz dazadiem metabolitiem.

Bimatoprosta eliminacija notiek galvenokart ekskrécijas veida caur nierém, 11dz 67% veseliem
brivpratigajiem intravenozi ievaditas devas izdalijas urina, 25% devas izdalijas izkarnijumos. Eliminacijas
pusperiods, kas noteikts pec intravenozas ievades, bija aptuveni 45 minttes, kopg&jais asins klirenss bija

1,5 I/h/kg.

Raksturojums gados vecakiem cilvekiem

P&c lietoSanas divreiz diena vidgja AUCo.24n vertiba 0,0634 ngeh/ml bimatoprosta gados vecakiem cilvékiem
(65 gadus vecam vai vecakam p&tamam personam) bija nozimigi lielaka neka 0,0218 ngeh/ml jauniem
veseliem pieaugusajiem. Tomer §T atrade nav kltniski nozimiga, jo sisteémiska iedarbiba gados vecakiem un
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jaunakiem cilvékiem p&c okularas lietoSanas bija loti maza. Bimatoprosta uzkrasanas asinis laika gaita
nenotika un droSuma profils gados vecakiem un jaunakiem pacientiem bija Iidzigs.

Timolols

P&c 0,5% acu pilienu Skiduma lietoSanas acis cilvékiem, kuriem tiek veikta kataraktas operacija, maksimala
timolola koncentracija acs skidruma vienu stundu péc lietoSanas bija 898 ng/ml. Dala devas uzsiicas
sisteémiski, kur ta plasi metabolizgjas aknas. Timolola plazmas pusperiods ir aptuveni 4 - 6 stundas. Timolols
dalgji metabolizgjas aknas un ta metaboliti izdalas caur nierém. Timolola plasa saistiSanas ar plazmu
nenotiek.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu
Bimatoprost/Timolol Sandoz

Atkartotu devu okularas toksicitates petijumos ar bimatoprostu/timololu 1pass risks cilvekam nav konstatgts.
Atsevisko sastavdalu okularais un sist€miskais droSuma profils ir labi pieradits.

Bimatoprosts

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, genotoksicitati un iesp&jamo
kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvékam. P&tijumos ar grauzgjiem pie sistemiskas iedarbibas
Itmena, kas 33 - 97 reizes parsniedz to, kas cilvékam tiek sasniegts pec okularas lietoSanas, konstatgja sugai
specifiskus abortus.

Pertikiem, 1 gadu katru dienu lietojot acts bimatoprostu > 0,03% koncentracija, pastiprinajas varaviksnenes
pigmentacija un radas atgriezeniska ar devu saistita ietekme uz periokulariem audiem, kam raksturiga
izteikta aug$eja un/vai apakse€ja rieva un plakstinu spraugas paplasinasanas. Pastiprinato varaviksnenes
pigmentaciju izraisa pastiprinata melanina veidosanas melanocttos un nevis palielinats melanocTtu skaits.
Funkcionalas vai mikroskopiskas parmainas saistiba ar periokularo ietekmi nav nove€rotas, un periokularo
izmainu darbibas mehanisms nav zinams.

Timolols

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par Ipasu risku
cilvekam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Benzalkonija hlorids

Natrija hlorids

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Citronskabes monohidrats

Koncentréta salsskabe vai natrija hidroksids (pH pielagoSanai)
Attirits iidens

6.2.  Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3.  UzglabaSanas laiks

3 gadi

Deriguma termins$ péc pirmas atvérsanas:
4 nedglas
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6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Acu pilieni, $kidums ir iepakots baltas ZBPE pudelit€s ar tumsi zilu ABPE skriivéjamu vacinu un baltu
ZBPE pilinataju un ievietots kartona kastite.

Katras pudelites pildijuma tilpums ir 3 ml.

lepakojuma lielumi:

1, 3 pudelites

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6.  IpaS$i noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Sandoz d.d.

Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

17-0179

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 1. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 11. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

02/2023



