SASKANOTS ZVA 20-02-2024
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Bapiri 0,3 mg/5 mg/ml acu pilieni, skidums

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml skiduma satur 0,3 mg bimatoprosta (bimatoprostum) un 5 mg timolola (timololum) (ka 6,83 mg
timolola maleata).
Katra pudelitg ir 3 ml vai 9 ml skiduma.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: fosfati
Viens ml skiduma satur apméram 1,4 mg fosfatu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Acu pilieni, Skidums
Bezkrasains, dzidrs skidums

pH: 6,8 Iidz 7,6
Osmolalitate: 270 [idz 320 mOsmol/kg

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Intraokulara spiediena (I0S) pazeminaSanai pieaugusiem pacientiem ar atverta kakta glaukomu vai
okularu hipertensiju, kuriem nav pietieckamas reakcijas uz vietgji lietojamiem béta blokatoriem vai
prostaglandinu analogiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

leteicama deva pieaugusajiem (art gados vecakiem cilvekiem)

leteicama deva ir viens Bapiri piliens diena slimaja acT (acis), lietojot no rita vai vakara. Zales jalieto viena
un taja pasa laika katru dienu.

Pasreizgjie literattras dati liecina, ka, lietojot bimatoprostu/timololu vakara, IOS pazeminosa iedarbiba var
bt efektivaka, neka lietojot tas no rita. Tacu, apsverot, vai $is zales lietot no rita vai vakara, janem véra

iesp&jama lidzestiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja viena deva tiek izlaista, arst€Sana jaturpina ar nakamo planoto devu. Deva slimajai acij (actm) nedrikst
parsniegt vienu pilienu diena.
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Nieru un aknu darbibas traucejumu gadijuma
Bapiri iedarbiba nav pétita pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem, tapéc $adu pacientu
arst€Sana jaievero piesardziba.

Pediatriskd populacija
Bapiri drosums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
LietoSanai tikai acTs.

Ja izmanto nazolakrimalo okliiziju vai uz 2 miniit€m aizver plakstinus, sistémiska uzstks$anas samazinas.
Tadgjadi var samazinat sistémiskas blakusparadibas un palielinat lokalo iedarbibu.

Ja jalieto vairak neka viens vietgji lietojams oftalmologiskais lidzeklis, starp to lictoSanas reizém
janogaida vismaz 5 mintites. Acu ziede jalieto pedgja.

4.3. Kontrindikacijas

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

o Reaktivas elpcelu slimibas, to skaita bronhiala astma vai agrak izslimota bronhiala astma, smaga
hroniska obstruktiva plausu slimiba.

o Sinusa bradikardija, sinusa mezgla vajuma sindroms, sinuatriala blokade, otras vai tresas pakapes
atrioventrikulara blokade, kuru nekontrol€ ar kardiostimulatoru. Atklata sirds mazspgja, kardiogéns
Soks.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lidzigi ka citas vietgji lietotas oftalmologiskas zales, arT Bapiri aktivas vielas (timolols/bimatoprosts) var
uzsiikties sistémiski. Nav noverota atsevisku aktivo vielu sist€miskas uzsiikSanas pastiprinasanas. B&ta
adrenergiskas sastavdalas timolola d&| var novérot tadas paSas nevélamas kardiovaskularas, pulmonalas un
citas blakusparadibas, kadas novérotas, lietojot sistémiskus béta blokatorus. P&c zalu viet&jas
oftalmologiskas lietoSanas sistémisku nevélamu blakusparadibu raSanas biezums ir mazaks neka péc
sistémiskas ievadiSanas. Informaciju par sistémiskas uzstik§anas samazinasanu skatit 4.2. apaksSpunkta.

Sirds funkcijas traucéjumi

Pacientiem ar kardiovaskularam slimibam (piem&ram, koronaro sirds slimibu, Princmetala stenokardiju un
sirds mazspgju) un hipotensivas terapijas gadijuma ar béta blokatoriem kritiski janoverte stavoklis un
jaapsver terapija ar citam aktivajam vielam. Pacienti ar kardiovaskularam slimibam janovéro, vai nerodas
$o slimibu pasliktinasanas un blakusparadibu pazimes.

Ta ka béta blokatori negativi ietekmé sirds impulsu vadiSanas laiku, tie piesardzigi jalieto pacientiem ar
pirmas pakapes sirds blokadi.

Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Pacienti ar smagam periferas asinsrites slimibam/traucgjumiem (piem&ram, Reino slimibas smagam
formam vai Reino sindromu) jaarste piesardzigi.

ElpoSanas sistémas traucgjumi
P&c dazu oftalmologisku béta blokatoru lietoSanas ir zinots par elposanas sisteémas reakcijam, to skaita par
astmas slimnieku navi, ko izraisTjusas bronhu spazmas.
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Bapiri piesardzigi jalieto pacientiem ar vieglu/vidéji smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS)
un tikai tad, ja iespgjamais ieguvums atsver iesp&jamo risku.

Endokrinas sisté€mas trauc&jumi

Béta adrenoreceptoru blokatori jalieto piesardzigi tiem pacientiem, kuriem iesp&jama spontana
hipoglikémija, vai pacientiem ar labilu diab&tu, jo b&ta blokatori var masket aktitas hipoglikémijas
pazimes un simptomus.

Béta blokatori var mask&t arT hipertireozes pazimes.

Radzenes slimibas
Oftalmologiskie b&ta blokatori var izraisit acu sausumu. Pacienti ar radzenes slimibam jaarsté piesardzigi.

Citi béta blokatori

Iedarbiba uz intraokularo spiedienu vai zinama sistémisko béta blokatoru iedarbiba var biit specigaka, ja
timololu ievada pacientiem, kuri jau sanem sist€misku b&ta blokatoru. Riipigi javero So pacientu atbildes
reakcija. Nav ieteicams lietot divus lokalus béta adrenergiskos blokatorus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Anafilaktiskas reakcijas

Béta blokatoru lietoSanas laika pacientiem, kuru slimibas v&sture bijusi atopija vai smaga anafilaktiska
reakcija pret dazadiem alerg€niem, var biit izteiktaka reakcija uz $adu alergénu atkartotu iedarbibu, un
parasta adrenalina deva, kas lietota anafilaktisku reakciju arsteSanai, var nebiit efektiva.

Dzislenes atslanosanas
Ir zinots par dzislenes atslanosanos, lietojot skidruma supresantu terapiju (piemé&ram, timololu,
acetazolamidu) péc filtracijas procediiram.

Anest@zija operacijas laika
B&ta blokgjosi oftalmologiski lidzekli var blokét sistémisko b&ta agonistu, pieméram, adrenalina,
iedarbibu. Anesteziologs jainformé, ja pacients sanem timololu.

Aknas

Pacientiem ar vieglu aknu slimibu anamné&z€ vai normai neatbilstosu sakuma alanina aminotransferazes
(AIAT), aspartata aminotransferazes (AsAT) un/vai bilirubina limeni asinis, bimatoprosta acu pilienus
lietojot ilgak ka 24 ménesus, neizraisija nevélamas ar aknu darbibu saistitas blakusparadibas. Nav zinamas
okulara timolola izraisitas nevélamas ar aknu darbinu saistitas blakusparadibas.

Acis

Pirms arsté$anas pacienti jainforme, ka ir iesp&jama prostaglandina analoga periorbitopatija (PAP) un
pastiprinaties acs varaviksnenes briina pigmentacija, jo §is paradibas noverotas arstéSanas
prostagladiniem, tostarpbimatoprostu un bimatoprostu/timololu laika. Dazas no $§im parmainam var bat
pastavigas un daziem pacientiem var izraisit mazaku redzes lauku ptozes del un atskiribas izskata, ja tiek
arsteta tikai viena acs (skatit 4.8. apakSpunktu).

Arstgjot ar bimatoprosta/timolola fiksétu kombinaciju, ir novérota makulas tiiska, arT cistiska makulas
tuska. Tapec Bapiri piesardzigi jalieto afakijas pacientiem, pseidofakijas pacientiem ar iepl€stu mugurgjo
l&cas kapsulu vai pacientiem ar zinamiem makulas tiskas riska faktoriem (piem&ram, intraokulara
operacija, tiklenes veénu okluizija, iekaisiga acu slimiba un diab&tiska retinopatija).

Bapiri piesardzigi jalieto pacientiem ar aktivu intraokularu iekaisumu (pieméram, uveitu), jo iekaisums
var paasinaties.

Ada
Vietas, kur Bapiri atkartoti saskaras ar adas virsmu, iespgjama matinu augsana. Tapéc ir svarigi Bapiri
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lietot, ka noradits, un nepielaut, ka tas notek uz vaiga vai citam vietam uz adas.

Citi traucgjumi
Bimatoprosta/timolola lietoSanas ietekme nav pétita pacientiem ar iekaisigam acu slimibam, neovaskularu,

iekaisigu, slégta kakta glaukomu, iedzimtu glaukomu vai Saura kakta glaukomu.

Bimatoprosta 0,3 mg/ml p&tijumos ar pacientiem, kam bija glaukoma vai okulara hipertensija, pieradits,
ka, ja aci lieto vairak par 1 devu bimatoprosta diena, var mazinaties [0S pazemino$a iedarbiba.
Pacientiem, kas Bapiri lieto kopa ar citiem prostaglandina analogiem, janovéro intraokulara spiediena
izmainas.

Pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu péc kontakta ar sudrabu, §is zales lietot nedrikst, jo pilieni var
saturét nelielu daudzumu sudraba.

Bapiri nesatur konservantus un tas nav pétits pacientiem, kuri nésa kontaktlécas. Kontaktl&cas jaiznem
pirms $o zalu lietoSanas, un tas jaievieto atpakal ne atrak ka péc 15 minttém.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Specifiski mijiedarbibas p&tijumi par fiks€tu bimatoprosta/timolola kombinaciju nav veikti.

Ir iesp&jama papildinosa ietekme, kas izraisa hipotensiju un/vai izteiktu bradikardiju, vienlaicigi lietojot
oftalmologisku béta blokatoru $kidumu un peroralus kalcija kanalu blokatorus, guanetidinu, b&ta
adrenergiskos blokatorus, parasimpatomimétiskus lidzeklus, pretaritmijas lidzeklus (tai skaita
amiodaronu) un digitalis glikozidus.

Ir zinots par pastiprinatu sist€misko béta blokadi (pieméram, samazinatu sirdsdarbibas atrumu,
nomakumu) kombingtas terapijas laika ar CYP2D6 inhibitoriem (piem&ram, hinidiu, fluoksetmu,
paroksetinu) un timololu.

Atseviskos gadijumos zinots par midriazi péc vienlaicigas oftalmologisko béta blokatoru un adrenalina
(epinefrina) lietosanas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par fiksétas bimatoprosta/timolola kombinacijas lietoSanu griitniecibas laika nav pietieckami. Bapiri
gritniecibas laika nedrikst lietot, bet tas pielaujams absoliitas nepiecieSamibas gadijuma. Informaciju par
sistémiskas uzsiik§anas samazinaSanu skatit 4.2. apakSpunkta.

Bimatoprosts
Nav pietiekamu klmisku datu par lietoSanu griitniec€m. Petjjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati, matitei lietojot lielas toksiskas devas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Timolols

Epidemiologiskos pétijumos netika novérota anomalijas izraisosa iedarbiba, bet tika noverota intrauterinas
augSanas paléninasanas, b&ta blokatorus lietojot perorali. Turklat, ja Iidz dzemdibam lietoja béta
blokatorus, jaundzimuSajiem novéroja béta blokades pazimes un simptomus (pieméram, bradikardiju,
hipotensiju, elpoSanas traucg&jumus un hipoglikémiju). Bimatoprostu/timololu lietojot 1ildz dzemdibam,
jaundzimusSais pirmajas dzives dienas ripigi jauzrauga. P&tjumi ar dzivniekiem, tiem dodot timololu,
pierada reproduktivo toksicitati, ja devas butiski parsniedz kliniskaja prakse lietojamas (skatit 5.3.
apakSpunktu).
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Barosana ar kriiti

Timolols

Beta blokatori izdalas cilvéka piena. Tomer, lietojot terapeitiskas timolola devas acu pilienos, maz ticams,
ka cilvéka piena varétu nokliit daudzums, kas biitu pietickams, lai izraisitu béta blokades klmiskos
simptomus zidainim. Informaciju par sist€émiskas uzsiikSanas samazinasanu skatit 4.2. apakSpunkta.

Bimatoprosts
Nav zinams, vai bimatoprosts izdalas cilvéka piena, tomér zurkas piena tas izdalijas. Bapiri barosanas ar
krti laika nedrikst lietot.

Fertilitate
Par Bapiri ietekmi uz cilveku fertilitati datu nav.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bapiri nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tapat ka lietojot
jebkurus okularus medikamentus, ja péc iepilinasanas rodas parejosa redzes miglosanas, pacientam
janogaida, I1dz ta pariet, lai vaditu transportlidzekli vai apkalpotu mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Bimatoprosts/timolols

Drosuma profila kopsavilkums

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos p&tijumos, lietojot bimatoprostu/timololu, bija
tikai tadas, par ko agrak zinots saistiba ar katru aktivo vielu: bimatoprostu un timololu. Jaunas,
bimatoprostam/timololam specifiskas nevélamas blakusparadibas kliniskajos p&tijumos netika noverotas.

Lielaka dala nevélamo blakusparadibu, par kuram zinots kliniskajos p&tijumos, lietojot
bimatoprostu/timololu bija saistitas ar acim, tas bija vieglas, un neviena no blakusparadibam nebija
nopietna. Atbilstosi 12 nedé€las ilga laika iegitiem kliniskiem pé&tijuma datiem visbiezak noverota
nevélama blakusparadiba bija konjunktivas hiperémija (lielakoties loti nieciga lidz vieglai un, domajams,
neiekaisiga) aptuveni 26% pacientu, un 1,5% pacientu tas dél zalu lietoSanu partrauca.

Neveélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas, kas konstatétas kliniskos pétijumos, lietojot gan
bimatoprosta/timolola vienas devas formu bez konservantiem, gan daudzdevu formu ar konservantu (katra
bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas sniegtas tada seciba, ka samazinas to nopietniba), vai
pécregistracijas perioda. Iesp&jamo nevélamo blakusparadibu biezums tiek definéts $adi:

Loti biezi >1/10

Biezi >1/100 Iidz <1/10

Retak >1/1000 lidz <1/100

Reti >1/10 000 lidz <1/1000

Loti reti <1/10 000

Nav zinami biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem
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1. tabula

Organu sistému klasifikacija | BieZums Nevelama blakusparadiba

Imiinds sistémas traucéjumi nav zinami paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp
alergiska dermatita pazimes vai simptomi,
angioedéma, acu alergija

Psihiskie traucéjumi nav zinami bezmiegs?, nakts murgi?

Nervu sistemas trauceéjumi biezi galvassapes

nav zinami garSas sajiitas parmainas?, reibonis?

Acu bojajumi

loti biezi

konjunkfivas hiperémija, prostaglandina
analoga periorbitopatija

biezi

punktveida keratits, radzenes erozija?,
dedzinosa sajiita®, konjunktivas kairinajums?,
acs nieze, dzelosa sajiita act?, sveskermena
sajlta acT, sausa acs, plakstinu erit€ma, sapes
act, fotofobija, izdalfjumi no acs?, redzes
traucgjumi?, plakstinu nieze, redzes asuma
pavajinasanas?, blefarits?, plakstinu tiiska, acs
kairinajums, pastiprinata asarosana, skropstu
augSana

retak

varaviksnenes iekaisums?, konjunktivas tiiska?,
plakstinu sapes?, netipiska sajiita act’,
astenopija, trihiaze?, varaviksnenes
hiperpigmentacija?, acu plakstinu retrakcija?,
skropstu krasas izmainas (kliist tumsakas)*

nav zinami

cistiska makulas tiiska?, acs pietiikums, redzes
migloSanas?, diskomforta sajiita act

Sirds funkcijas traucéjumi

nav zinami

bradikardija

Asinsvadu sistémas traucéjumi

nav zinami

hipertensija

Elposanas sistemas
traucejumi, kriusu kurvja un
videnes slimibas

biezi

rinits?

retak

aizdusa

nav zinami

bronhu spazmas (galvenokart pacientiem ar
iepriek§€ju bronhospastisku slimibu) ?, astma

Adas un zemadas audu
bojajumi

biezi

acu plakstinu pigmentacija®, hirsatisms?, adas
hiperpigmentacija (periokulara)

nav zinami

Alopécija?, adas krasas maina (periokulara)

Vispareéji traucejumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

nav zinami

nogurums

! Tikai bimatoprosta/timolola formas bez konservantiem lieto$anas laika konstatétas nevélamas

blakusparadibas.

2 Tikai bimatoprosta/timolola formas ar konservantu (benzalkonija hloridu) lieto$anas laika konstatétas

nevélamas blakusparadibas.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Prostaglandina analoga periorbitopatija (PAP)

Prostaglandina analogi, tostarp Bapiri, var radit periorbitalas lipodistrofiskas izmainas, kas var izraisit
plakstinu rievas padzilinasanos, ptozi, enoftalmu, plakstinu retrakciju, dermatohalazes involiiciju un
apaksgjas skleras redzamibu. [zmainas parasti ir vieglas, var rasties jau vienu ménesi p&c arst€Sanas ar
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Bapiri uzsakSanas un var izraisit traucétu redzes lauku pat tad, ja pacients to nepamana. PAP ir arT saistita
ar periokularu adas hiperpigmentaciju vai krasas izmainam 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&ams, biis pastaviga. Pigmentacijas izmainas drizak izraisa
palielinata melanina koncentracija melanocitos, nevis melanocitu skaita palielinasanas. [lgstosas
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
klist briinakas. ArstéSana neietekmé ne varaviksnenes névusus, ne vasarraibumus. Péc 12 ménesu
arstéSanas ar bimatoprosta/timolola fikséto kombinaciju varaviksnenes pigmentacijas biezums bija 0,2%.
P&c 12 ménesu arst€Sanas tikai ar bimatoprosta 0,3 mg/ml acu pilieniem, sastopamiba bija 1,5% un
nepalielinajas pec 3 gadu ilgas arsteSanas

Tapat ka citas lokali lietojamas oftalmologiskas zales, arT bimatoprosts/timolols uzsticas vispargja
asinsrit€. Timolola absorbcija var izraistt Iidzigas nevélamas blakusparadibas, kadas novérotas, lietojot
sistemiskus béta blokatorus. P&c zalu vietgjas oftalmologiskas lietosanas sist€misku nevélamu
blakusparadibu rasanas biezums ir mazaks neka pec sisteémiskas ievadiSanas. Informaciju par sist€miskas
uzstuksanas samazinasanu skatit 4.2. apaksSpunkta.

Citas nevelamas blakusparadibas, kas novérotas, lietojot vienu vai otru aktivo vielu (bimatoprostu vai
timololu), un, iespgjams, var paradities, arT lietojot bimatoprostu/timololu, noraditas 2. tabula.

2. tabula

Organu sistému Kklasifikacija Nevelama blakusparadiba

Imiinas sistemas traucéjumi sistémiskas alergiskas reakcijas, to skaita
anafilakse®

Vielmainas un uztures traucéjumi hipoglikémijal

Psihiskie traucéjumi depresijal, atminas zudums!, halucinacijas®

Nervu sistemas traucéjumi gibonis?, smadzenu asinsrites traucgjumi?,
myasthenia gravis pazimju un simptomu
pastiprinaSanas’, parestézijal, cerebrala i§emija’

Acu bojajumi pazeminata radzenes jutibal, diplopija’, ptoze?,

dzislenes atslanosanas péc filtracijas kirurgiskas
operacijas (skatit 4.4. apakSpunktu)®, keratits?,
blefarospazma?, asinsizpliidums tikleng?, uveits®

Sirds funkcijas traucejumi atrioventrikulara blokade?, sirdsdarbibas
apstaSanas!, aritmijal, sirds mazspgjal, sastréguma
sirds mazspgja’, sapes kraskurvi?, sirdsklauves?,

tuska?

Asinsvadu sistemas traucéjumi hipotensija!, Reino sindroms?, aukstas plaukstas
un pedas?

Elposanas sistemas traucéjumi, kritsu kurvja un astmas paasinajums?, HOPS paasinajums?, klepus!

videnes slimibas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi slikta duisal?, caurejal, dispepsijal, sausums mute?,
sapes vederal, vemsanal

Adas un zemadas audu bojajumi psoriazes veida izsitumi® vai psoriazes

paasindjums?, adas izsitumi®

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi | mialgija®
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Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits seksudla disfunkcijal, pavajinata dzimumtieksme?

slimibas

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas asténijal?

vieta

Izmekléjumi normai neatbilstosi aknu darbibas izmekl&jumu
raditaji?

! Nevelamas blakusparadibas, kas konstat&tas, lietojot timololu
2 Nevélamas blakusparadibas, kas konstatétas, lietojot bimatoprostu

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots p&c fosfatus saturoSu acu pilienu lietoSanas
Loti retos gadijumos saistiba ar fosfatus saturosu acu pilienu lietoSanu daziem pacientiem ar biitiskiem
radzenes bojajumiem zinots par radzenes kalcifikaciju.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15,

Riga, LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.|v.

4.9. Pardozésana

Maz ticams, ka, lietojot vietgji, bimatoprostu/timololu varétu pardozet vai varétu rasties toksicitate.

Bimatoprosts

Ja bimatoprosts/timolols nejausi tiek uznemts perorali, var noderet sada informacija: divu ned€lu ilgos
pétijumos zurkam un pelém, perorali lietojot bimatoprostu lidz 100 mg/kg diena, nekonstatéja
toksicitati; §T deva atbilst cilvéka devai attiecigi 8,1 un 16,2 mg/kg. So devu izsakot mg/m?, ta vismaz
70 reizu parsniedz nejausu Bapiri vienas pudelites devu 10 kg smagam b&rnam.

Timolols

Sistémiskas timolola pardozesanas simptomi ieklauj bradikardiju, hipotensiju, bronhospazmas,
galvassapes, reiboni, elpas trikumu un sirdsdarbibas apstasanos. P&tijuma ar pacientiem, kam bija nieru
mazspeja, noveroja, ka timolols nav viegli dializ€jams.

Ja notiek pardozesana, arst€Sanai jabiit simptomatiskai un atbalstosai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiskie lidzekli, béta adrenoreceptoru blokatori; ATK kods:
SO01ED51.

Darbibas mehanisms

Bapiri sastav no divam aktivajam vielam — bimatoprosta un timolola. Abas §Ts sastavdalas ar savstarpgji
papildino$u darbibas mehanismu pazemina paaugstinatu intraokularo spiedienu (IOS), un kombingta
iedarbiba IOS pazemina vairak, neka atseviski lietojot katru sastavdalu. Bimatoprosts/timolos iedarbojas
atri.

Bimatoprosts ir spéciga okulara hipotensiva aktiva viela. Tas ir sint€tisks prostamids, kas pec strukttiras
lidzigs prostaglandinam F», (PGF2,), bet nedarbojas ne ar vienu no zinamo prostaglandina receptoru
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starpniecibu. Bimatoprosts selektivi imité nesen atklato biosintétisko vielu — prostamidu darbibu.
Prostamida receptors tomér vél joprojam nav strukturali identificéts. Bimatoprosta darbibas mehanisms,
kura rezultata pazeminas cilvéka intraokularais spiediens, ir saistits ar acs ick$gja skidruma atteces
pastiprinasanu caur trabekularo tiklu un uveoskleralas atteces veicinasanu.

Timolols ir béta; un b&ta, neselektivs adrenoreceptoru blokators, kam nav butiskas ieksgjas
simpatomimé&tiskas, tieSas nomacosas ietekmes uz miokardu vai viet€jas anestezgjosas (membranu
stabiliz&josas) iedarbibas. Timolols pazemina IOS, samazinot acs iek$gja Skidruma veidoSanos. Precizs
darbibas mehanisms nav skaidri noteikts, tacu, iespgjams, tiek kaveta palielinata cikliskas AMF sintéze,
kuru izraisa endogéna béta adrenoreceptoru stimuléSana.

Kliniska iedarbiba

12 nedglas ilga (dubultmask&ta, randomiz&ta, paral€lu grupu) kliskaja petijjuma bimatoprosta/timolola
vienas devas konservantus nesaturosas formas efektivitate un droSums tika salidzinats ar
bimatoprosta/timolola daudzdevu formu ar konservantu (benzalkonija hloridu) pacientiem ar glaukomu
vai paaugstinatu acs iek$gjo spiedienu. Lietojot bimatoprosta/timolola vienas devas konservantus
nesaturoso formu, tika sasniegts Iidzvertigs IOS pazeminoss efekts, ka lietojot bimatoprosta/timolola
daudzdevu formu ar konservantu (benzalkonija hloridu): atskiribas starp terapeitiskajiem lidzekliem 95%
TI augs&ja robeza neparsniedza ieprieks definéto 1,5 mm Hg robezu katra laika punkta (0., 2. un 8.
stunda) 12. nedgla (primarajai analizei), ka ari 2. un 6. nedgéla sliktakas acs vidgjam 10S izmainam,
salidzinot ar 10S atskaites punkta (sliktakas acs 10S attiecas uz aci ar augstako vidgjo spiedienu dienas
laika atskaites punkta). Faktiski 95% TI augsgja robeza neparsniedza 0,14 mm Hg 12. nedgla.

Abas terapijas grupas tika noverotas statistiski un kliniski nozimigas sliktakas acs vidgjo raditaju
samazinasanas, salidzinot ar atskaites punktu, visos laika punktos pétijuma gaita (p < 0,001). 12 ned¢las
ilgaja petijuma sliktakas acs I0S vidg&jas izmainas, salidzinot ar atskaites punktu, bija no -9,16 Iidz -7,98
mm Hg bimatoprosta/timolola vienas devas formas bez konservantiem grupa un no -9,03 Iidz -7,72 mm
Hg bimatoprosta/timolola daudzdevu formas ar konservantu grupa.

Bimatoprosts/timolols vienas devas forma bez konservantiem lava sasniegt bimatoprosta/timolola
daudzdevu formai ar konservantu lidzigu IOS pazeminosu efektu act vidéji un sliktakajai acij katra no
noveéroSanas vizitém 2., 6. un 12. nedgla.

Balstoties uz pétijumiem par bimatoprosta/timolola daudzdevu formu ar konservantu,
bimatoprosta/timolola IOS pazeminosais efekts nav sliktaks par to, kadu iegtst vienlaikus lietojot
bimatoprostu (vienreiz diena) un timololu (divreiz diena).

Pasreizgjie literattiras dati liecina, ka, lietojot bimatoprostu/timololu vakara, IOS pazeminos$a iedarbiba var
but efektivaka, neka lietojot tas no rita. Tacu, apsverot, vai §is zales lietot no rita vai vakara, janem veéra
iespgjama lidzestiba.

Pediatriska populacija
Bimatoprosta/timolola droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita.

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

Bimatoprostu/timololu saturo$as zales

Bimatoprosta un timolola koncentracijas plazma tika noteiktas krustota p&tijuma, kura veseliem cilvékiem
sastavdalu lietosanu monoterapija salidzinaja ar ar bimatoprosta/timolola daudzdevu formas ar koservantu
lietoSanu. Atsevisku sastavdalu sisteémiska uzsiikSanas bija minimala, un to neietekméja vienlaiciga
ievadisana.

Divos 12 ménesu ilgos bimatoprosta/timolola daudzdevu formas ar konservantu p&tijumos, kuros noteica
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sistemisko uzsiiksanos, netika novérota nevienas no abam sastavdalam uzkrasanas.

Bimatoprosts

Bimatoprosts in vitro labi iekltst cilvéka radzenes un skléras audos. P&c okularas ievadiSanas
bimatoprosta sistémiska iedarbiba ir loti zema, un laika gaita nenotiek uzkrasanas. P&c okularas
ievadiSanas vienu reizi diena pa vienam pilienam 0,03% bimatoprosta abas acis divas ned€las vielas
koncentracija asints maksimumu sasniedza 10 miniites p&c devas ievadiSanas un nokritas zem noteikSanas
robezas (0,025 ng/ml) 1,5 stundu laika p&c devas ievadisanas. Vidgjas Cmax un AUCo.4st vErtibas septitaja
un Cetrpadsmitaja diena bija lidzigas — attiecigi apm&ram 0,08 ng/ml un 0,09 ngestunda/ml, kas norada, ka
lidzsvara koncentracija okularas ievadisanas gadijuma tika sasniegta pirmas ned¢las laika.

Bimatoprosts méreni izklied&jas kermena audos un sist€miskais izkliedes tilpums cilvékam Iidzsvara
koncentracija ir 0,67 1/kg. Cilveka asinis bimatoprosts galvenokart atrodas plazma. SaistiSanas ar plazmas
protetniem bimatoprostam ir aptuveni 88%.

Kad okulari ievaditais bimatoprosts noklist sistémiskaja cirkulacija, tas ir galvenais cirkulgjosais veids
asinis. P&c tam bimatoprosts ir paklauts oksidacijai, N-deetilacijai un glikuronidacijai, veidojot daudz
dazadu metabolitu.

Bimatoprosts tiek izvadits galvenokart caur nierém, lidz pat 67% intravenozas devas, kas ievadita
veseliem brivpratigajiem, tika izvaditi ar urinu, 25% no devas tika izvaditi ar fece€m. P&c intravenozas
ievadiSanas noteiktais eliminacijas pusperiods bija aptuveni 45 mintites; kopgjais asins klirenss bija
1,5 I/stunda/kg.

Ipatnibas gados vecakiem cilvekiem

P&c bimatoprosta 0,3 mg/ml devas divreiz diena vid&ja AUCq.o4st VErtiba 0,0634 ngestunda/ml
bimatoprosta vecakiem cilvékiem (65 gadi un vecaki) bija buitiski augstaka par So vertibu jauniem,
veseliem, pieaugusiem cilvékiem — 0,0218 ngestunda/ml. Tomer Sie lielumi p&c okularas ievadisanas nav
klmiski nozimigi, jo sist€miska ekspozicija ir loti zema gan veciem, gan jauniem cilvékiem. Nenotiek
bimatoprosta uzkrasanas asinis laika gaita, un droSuma limenis ir 1idzigs gan jauniem, gan vecakiem
cilvekiem.

Timolols

Péc 0,5% acu pilienu $kiduma okularas ievadiSanas cilvékiem, kuriem tiek veikta kataraktas operacija,
maksimalo timolola koncentraciju acs ieks$gja skidruma, 898 ng/ml, konstat&ja vienu stundu péc devas
ievadiSanas. Dala devas uzsiicas sisteémiski, kur ta plasi metabolizgjas aknas. Timolola pusperiods plazma
ir apméram no 4 lidz 6 stundam. Timolols dalgji metaboliz&jas aknas, un lidz ar ta metabolitiem tiek
izvadits caur nierém. Timolols plasi nesaistas ar plazmu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Bimatoprostu/timololu saturo$as zales

Atkartotas okularas devas toksicitates pétijumi ar bimatoprostu/timololu daudzdevu formu ar konservantu
neparadija kadu Tpasu risku cilvekiem. Atsevisku sastavdalu okularais un sist€miskais drosuma Iimenis ir
labi zinams.

Bimatoprosts

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, genotoksicitati, iespgjamu
kancerogenitati neliecina par Tpasu risku cilvékam. P&tijumos grauzgjiem, lietojot devas, kuru sisteémiska
iedarbiba 33 Iidz 97 reizes parsniedza cilvékiem péc okularas ievéro$anas novéroto, tika izraisiti sugai
specifiski aborti.

Pertikiem, kuriem bimatoprostu ievadija okulari ik dienas 1 gadu >0,03% koncentracija, pastiprinajas
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varaviksnenes pigmentacija un radas atgriezeniski devas atkarigi periokulari efekti, kas izpaudas ka
iztektaka apak$€ja un/vai augse€ja rieva un acs spraugas paplasinasanas. Pastiprinata varaviksnenes
pigmentacija, visticamak, rodas, pastiprinati stimulgjot melanina veidoSanos melanocitos, nevis
palielinoties melanocttu skaitam. Netika nov&rotas nekadas funkcionalas vai mikroskopiskas izmainas,
kas saistitas ar minétajiem periokularajiem efektiem, un $o izmainu mehanisms nav zinams.

Timolols

Nekliniskajos standartpétijumos 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

Natrija hidrogénfosfata dodekahidrats

Citronskabes monohidrats

Natrija hlorids

AtSkaidita salsskabe vai natrija hidroksids (pH regulesanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Pirms atvérSanas: 2 gadi.
Izmest 90 dienas péc pudelites pirmas atversanas.

Informaciju par uzglabasanu pec pirmas atversanas skatit 6.4. apakSpunkta.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
P&c pudelites pirmas atverSanas uzglabat temperatura Iidz 25°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Iepakojuma ir balta ZBPE 5 ml pudelite, kura ir 3 ml skiduma vai 11 ml pudelite, kura ir 9 ml skiduma ar
ABPE daudzdevu pilinataju, kas, pateicoties silikona varsta sist€émai un iekliistosa gaisa filtrésanai,
aizsarga pret satura piesarnosanu; pudelitei ir uzskravéjams ABPE vacins ar drosibas aizdari, kas liecina
par pirmo atvérSanu, un pudelite atrodas kartona kastite.

Ir pieejami sadi iepakojumi: kartona kastites ar 1 vai 3 pudelitém, ar 3 ml skiduma katra vai 1 pudeliti ar
9 ml skiduma.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Farmaprojects S.A.U.
Calle Provenca 392
08025 Barcelona — Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

21-0141

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 20.08.2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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