RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bimatoprost/Timolol Mylan, 0,3 mg/5 mg/ml silmatilgad, lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml lahust sisaldab 0,3 mg bimatoprosti ja 5 mg timolooli (6,8 mg timoloolmaleaadina).
INN. Bimatoprostum, timololum

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks ml lahust sisaldab 0,05 mg bensalkooniumkloriidi ja 0,95 mg fosfaate.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Silmatilgad, lahus (silmatilgad)
Virvitu kuni kergelt kollakas lahus.

Lahuse pH viirtus on 6,5...7,8, osmolaalsus on 260...320 mOsmol/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Silmasisese rohu alandamine avatudnurga glaukoomi v&i okulaarse hiipertensiooni korral tdiskasvanud
patsientidel, kui haigus ei allu ravile paiksete beetablokaatorite v3i prostaglandiini analoogidega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Soovitatav annus tdiskasvanutel (sealhulgas eakad)
Soovitatav annus on iiks tilk Bimatoprost/Timolol Mylan’i haige(te)sse silma(desse) iiks kord
O0opdevas, manustatuna kas hommikul voi 6htul. Ravimit tuleb iga pdev manustada samal ajal.

Bimatoprosti/timolooli puudutavad saadaolevad avaldatud andmed viitavad sellele, et dhtune
annustamine voib silmasisese réhu alandamisel olla hommikusest manustamisest efektiivsem.
Sellegipoolest tuleb hommikuse vdi dhtuse annustamise kaalumisel votta arvesse patsiendi
ravisoostumuse tdendosust (vt 16ik 5.1).

Kui iiks annus jdéb vahele, tuleb ravi jitkata jairgmise plaanipédrase annusega. Annus ei tohi iiletada
tihte tilka 66pdevas haige(te)sse silma(desse).

Neeru- ja maksakahjustus
Bimatoprosti/timolooli ei ole uuritud maksa- voi neerukahjustusega patsientidel. Seetdttu tuleb neid
patsiente ravida ettevaatusega.



Lapsed
Bimatoprosti/timolooli ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
Kui kasutatakse enam kui iihte lokaalset silmaravimit, tuleb neid manustada vihemalt 5-minutilise
vahega.

Nasolakrimaalne surve vdi silmade sulgemine 2 minutiks vihendab siisteemset imendumist. Selle
tulemusena voivad viheneda siisteemsed korvaltoimed ja suureneda lokaalne toime.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeainete v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Reaktiivne hingamisteede haigus, sh bronhiaalastma vdi selle olemasolu varasemas anamneesis
voi raske krooniline obstruktiivne kopsuhaigus.

- Siinusbradiikardia, siinussdlme ndrkuse siindroom, sinoatriaalblokaad, teise voi kolmanda astme
atrioventrikulaarblokaad, mis ei ole kontrollitud siidamestimulaatoriga. Viljendunud
siidamepuudulikkus, kardiogeenne Sokk.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Nagu teised lokaalselt manustatavad silmaravimid, vdivad Bimatoprost/Timolol Mylan’i toimeained
(timolool/bimatoprost) siisteemselt vereringesse imenduda. Erinevate toimeainete suurenenud
siisteemset imendumist ei ole tiheldatud. Beetaadrenergilise komponendi (timolool) sisalduse t&ttu
voivad tekkida sama tiiilipi kardiovaskulaarsed, kopsudega seotud ja muud korvaltoimed, mida on
taheldatud stisteemselt kasutatavate beetablokaatorite puhul. Stisteemsete kdrvaltoimete
esinemissagedus parast paikset silma manustamist on vdiksem kui siisteemsel manustamisel.
Siisteemse imendumise vihendamise kohta vt 181k 4.2.

Siidame hdired

Patsiente, kellel esinevad kardiovaskulaarsed haigused (nt siidame pérgarteritdbi, Prinzmetali
stenokardia ja sidamepuudulikkus) ja kes saavad hiipotensiivset ravi beetablokaatoritega, tuleb
kriitiliselt hinnata ning kaaluda ravi teiste toimeainetega. Patsiente, kellel esineb kardiovaskulaarseid
haigusi, tuleb jédlgida nende haiguste nidhtude siivenemise ja korvaltoimete tekkimise suhtes.

Negatiivse toime tottu iilejuhteajale tuleb beetablokaatoreid esimese astme siidameblokaadiga
patsientidele anda ainult ettevaatusega.

Vaskulaarsed hiired
Patsiente, kellel on rasked perifeerse verevarustuse hiired (nt Raynaud’ tdve voi Raynaud’ siindroomi
rasked vormid), tuleb ravida ettevaatusega.

Respiratoorsed hiired
Teatud oftalmoloogiliste beetablokaatorite manustamise jérel on teatatud hingamisega seotud
reaktsioonidest, sh astmaga patsientidel surm bronhospasmi tottu.

Bimatoprost/Timolol Mylan’i tuleb kasutada ettevaatusega kerge/mddduka kroonilise obstruktiivse
kopsuhaigusega (KOK) patsientidel ja ainult siis, kui voimalik kasu kaalub iiles vdimalikud riskid.

Endokriinsiisteemi hdired

Beetaadrenoblokaatoreid tuleb manustada ettevaatusega patsientidele, kellel on spontaanse
hiipogliikeemia oht, voi labiilse diabeediga patsientidele, sest beetablokaatorid vdivad varjata dgeda
hiipogliikeemia siimptomeid.

Beetablokaatorid vdivad maskeerida ka hiipertiireoosi néhte.



Sarvkesta haigused
Oftalmoloogilised beetablokaatorid vdivad indutseerida silmade kuivust. Sarvkesta haigustega
patsiente tuleb ravida ettevaatusega.

Teised beetablokaatorid

Toime silmasisesele réhule voi siisteemse beetablokaadi teadaolevad toimed vdivad tugevneda, kui
timolooli manustatakse patsientidele, kes juba saavad siisteemseid beetablokaatoreid. Nende
patsientide reaktsiooni tuleb hoolikalt jdlgida. Kahe lokaalse beetaadrenoblokaatori samaaegne
manustamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Anafiilaktilised reaktsioonid

Beetablokaatorite kasutamise ajal voib atoopia vi raskete anafiilaktiliste reaktsioonide anamneesiga
patsientidel ilmneda dgedam reaktsioon pideval kokkupuutel selliste allergeenidega ning vihenenud
vastus anafiilaktilise reaktsiooni ravis kasutatavale adrenaliini tavapirasele annusele.

Soonkesta irdumine
Vesivedeliku tekkimise vastaste ravimite (nt timolool, atsetasoolamiid) manustamisel parast
filtrimisprotseduure on teatatud soonkesta irdumisest.

Kirurgiline anesteesia
Oftalmoloogiliste beetablokaatorite kasutamine v3ib blokeerida siisteemsete beetaagonistide (nt

adrenaliin) toimet. Anestesioloogi tuleb teavitada, kui patsient saab timolooli.

Maks

Patsientidel, kellel oli anamneesis kerge maksahaigus v6i ravi alguses ebanormaalne
alaniinaminotransferaasi (ALAT), aspartaataminotransferaasi (ASAT) ja/v6i bilirubiini vdirtus, ei
tekitanud bimatoprosti silmatilgad 24 kuu jooksul kdrvaltoimeid maksafunktsioonis. Okulaarselt
manustataval timoloolil ei ole teada maksa funktsiooni méjutavaid korvaltoimeid.

Silmad

Enne ravi algust tuleb patsiente teavitada potentsiaalsest ripsmete kasvust, silmalau voi silmaiimbruse
naha tumenemisest ja vikerkesta pigmentatsiooni pruunimaks muutumisest, sest neid toimeid on
taheldatud bimatoprosti ja bimatoprosti/timolooli kasutamisel. Vikerkesta tugevam pigmenteerumine
vOib olla piisiv ja ainult iihe silma ravimisel voib pShjustada silmade erinevat viljandgemist.
Bimatoprost/Timolol Mylan’i ravi 16ppedes voib vikerkesta pigmentatsioon olla piisiv. Pérast 12 kuud
kestnud ravi bimatoprosti/timolooliga oli vikerkesta pigmentatsiooni esinemissagedus 0,2%. Pérast 12
kuud kestnud ainult bimatoprosti sisaldavate silmatilkade manustamist oli see sagedus 1,5% ega
suurenenud kolme jiargneva aasta jooksul. Pigmentatsiooni muutumine tuleneb pigem melanotsiiiitides
suurenenud melaniinisisaldusest kui melanotsiiiitide arvu suurenemisest. Vikerkesta tugevama
pigmenteerumise pikaajaline mdju ei ole teada. Bimatoprosti manustamisel tekkiv vikerkesta varvi
muutus voib mitu kuud voi aastat olla mittemérgatav. Ravi ei mojuta vikerkesta pigmenditihne ega
neevusi. Monedel patsientidel on teatatud periorbitaalse koe poorduvast pigmentatsioonist.

Bimatoprosti/timolooli puhul on esinenud makula 6deemi, sealhulgas tsiistoidset makula 6deemi.
Seetdttu tuleb Bimatoprost/Timolol Mylan’i kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on afaakia,
pseudoafaakia koos rebenenud tagumise 1didtsekapsliga voi teadaolev makula 6deemi risk (nt
silmasisene kirurgia, reetina veeniummistused, poletikuline silmahaigus ja diabeetiline retinopaatia).

Bimatoprost/Timolol Mylan’i tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on dge silmasisene
poletik (nt uveiit), sest pdletik vdib siiveneda.

Nahk

Kohtades, kus Bimatoprost/Timolol Mylan’i lahus puutub korduvalt kokku nahapinnaga, voib tekkida
karvakasv. Seetdttu on oluline manustada Bimatoprost/Timolol Mylan’i juhiste kohaselt ning véltida
selle sattumist pdsele vai teistele nahapiirkondadele.



Muud haigusseisundid

Bimatoprosti/timolooli ei ole uuritud patsientidel, kellel on pdletikulised silmahaigused,
neovaskulaarne, pdletikuline, kinnisenurga glaukoom, kaasasiindinud glaukoom v&i kitsanurga
glaukoom.

Uuringutes, kus glaukoomi vdi silma hiipertensiooniga patsientidele manustati bimatoprosti 0,3
mg/ml, leiti, et silma sagedasem kokkupuude enam kui 1 annuse bimatoprostiga 66péevas vdib
vihendada silmasisest rohku alandavat toimet. Patsiente, kes kasutavad Bimatoprost/Timolol Mylan’i
koos teiste prostaglandiini analoogidega, tuleb jélgida silmasisese rdhu muutuste suhtes.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Ravim sisaldab 0,05 mg bensalkooniumkloriidi tihes ml lahuses.

Bensalkooniumkloriid vdib absorbeeruda pehmetesse kontaktldédtsedesse ja muuta nende vérvust.
Kontaktlditsed tuleb enne ravimi manustamist eemaldada ja need voib tagasi panna 15 minutit parast
manustamist.

Bensalkooniumkloriid vdib pohjustada silmairritust, eriti kui patsiendil on kuivsilmsus vdi sarvkesta
(silma eesmine ldbipaistev osa) kahjustus. Kui patsient tunneb ravimi kasutamise jargselt silmas
ebamugavust, kipitust voi valu, tuleb konsulteerida arstiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Spetsiifilisi koostoimeuuringuid bimatoprosti/timolooli fikseeritud kombinatsiooniga ei ole tehtud.

Kui oftalmoloogilist beetablokaatori lahust manustatakse koos suukaudsete kaltsiumkanali
blokaatorite, guanetidiini, beetaadrenoblokaatorite, parasiimpatomimeetikumide, antiariitmikumide (sh
amiodaroon) ja digitaalise glitkosiididega, voib ilmneda aditiivne toime, mille tagajarjel tekib
hiipotensioon ja/vdi véljendunud bradiikardia.

Timolooli ja ensiitimi CYP2D6 inhibiitorite (nt kinidiin, fluoksetiin, paroksetiin) samaaegsel
kasutamisel on teatatud tugevnenud siisteemsest beetablokeerivast toimest (nt siidame 166gisageduse
vihenemine, depressioon).

Aeg-ajalt on teatatud oftalmoloogiliste beetablokaatorite ja adrenaliini (epinefriin) samaaegsel
kasutamisel tekkinud miidriaasist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Bimatoprosti/timolooli fikseeritud kombinatsiooni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid.
Bimatoprost/Timolol Mylan’i ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui see on selgelt
nédidustatud. Siisteemse imendumise vihendamise kohta vt 161k 4.2.

Bimatoprost
Kasutamise kohta raseduse ajal ei ole piisavalt kliinilisi andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele suurte, emasloomale toksiliste annuste juures (vt 16ik 5.3).

Timolool

Epidemioloogilistes uuringutes ei ole ilmnenud vidrarenguid pdhjustavat toimet, kuid
beetablokaatorite suukaudsel manustamisel on esinenud emakasisest kasvupeetust. Peale selle on
vastsiindinul tdheldatud beetablokaadi siimptomeid (néiteks bradiikardia, hiipotensioon, respiratoorne
distress ja hiipoglitkeemia), kui beetablokaatoreid on manustatud kuni siinnituseni. Kui
Bimatoprost/Timolol Mylan’i manustatakse kuni siinnituseni, tuleb vastsiindinut esimeste elupdevade
jooksul hoolikalt jalgida. Timolooliga tehtud loomkatsed on ndidanud reproduktsioonitoksilisust
annuste juures, mis on kliiniliselt kasutatavatest oluliselt suuremad (vt 16ik 5.3).



Imetamine

Timolool

Beetablokaatorid erituvad rinnapiima. Samas ei ole tdenéoline, et timolooli sisaldavate silmatilkade
terapeutilised annused on piisavad sellise koguse eritumiseks rinnapiima, et see pohjustaks imikul
beetablokaadi kliinilisi siimptomeid. Siisteemse imendumise vihendamise kohta vt 161k 4.2.

Bimatoprost
Ei ole teada, kas bimatoprost eritub inimese rinnapiima, kuid see eritub lakteerivate rottide piima.

Imetavad emad ei tohi Bimatoprost/Timolol Mylan’i kasutada.

Fertiilsus
Puuduvad andmed bimatoprosti/timolooli mdju kohta inimese fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Bimatoprost/Timolol Mylan mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Nagu
koikide silmaravimite puhul, peab patsient ravimi silma tilgutamisest pohjustatud nigemise
hiagustumise puhul enne auto juhtimist voi masinatega to6tamist ootama nigemise selginemist.

4.8 Korvaltoimed

Bimatoprost/Timolol Mylan

Ohutusprofiili kokkuvote

Bimatoprosti/timolooli kliinilistes uuringutes teatatud kdrvaltoimed on piirdunud nendega, millest on
varem teatatud seoses iiksiku toimeainega bimatoprost vdi timolool. Uusi bimatoprosti/timolooli
spetsiifilisi kdrvaltoimeid ei ole kliinilistes uuringutes tiheldatud.

Enamik bimatoprosti/timolooli kliinilistes uuringutes tdheldatud kdrvaltoimetest olid okulaarsed ja
raskuselt kerged ning iikski korvaltoime ei olnud tdsine. 12 kuu kliinilistest andmetest lihtuvalt oli
kdige sagedamini teatatud korvaltoime konjunktiivi hiipereemia (enamasti minimaalne kuni kerge ning
arvatavasti mittepdletikulist paritolu), mis esines ligikaudu 26% patsientidest ja tingis ravi
katkestamise 1,5% patsientidest.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabel 1 annab iilevaate kliiniliste uuringute ajal voi turuletulekujargsel perioodil
bimatoprosti/timolooliga (mitmeannuseline ja itheannuseline) seoses teatatud korvaltoimetest (igas
sagedusrithmas on korvaltoimed loetletud raskusastme vihenemise jirjekorras).

Allpool toodud véimalike korvaltoimete esinemissagedus on madratletud, kasutades jargnevat
konventsiooni:

Viga sage >1/10

Sage >1/100 kuni <1/10

Aeg-ajalt >1/1000 kuni <1/100

Harv >1/10 000 kuni <1/1000

Viga harv <1/10 000

Teadmata Esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel




Tabel 1

Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime

Immuunsiisteemi hdired Teadmata Ulitundlikkusreaktsioonid, sh allergilise dermatiidi,
angioodeemi ja silmaallergia ndhud vé&i siimptomid

Psiihhiaatrilised héired Teadmata | Unetus?, hirmuuneniod®

Ndrvisiisteemi hdired Sage Peavalu

Teadmata Diisgeusia’, pearinglus

Silma kahjustused Viga sage | Konjunktiivi hiipereemia

Sage Punktjas keratiit, kornea erosioon?, pdletustunne?,
konjunktiivi drritus’, silma stigelus, torkimistunne
silmas?, voorkehatunne silmas, silma kuivus,
silmalau eriiteem, silmavalu, valguskartus, eritis
silmast, nigemishiired?, silmalau siigelemine,
nigemisteravuse langusz, blefariit?, silmalau turse,
silma &rritus, suurenenud pisaravool, ripsmete
vohamine

Aeg-ajalt Iriit?, konjunktiivi turse?, silmalau valu?,
ebanormaalne tunne silmas', astenoopia, trihhiaas,
iirise hiiperpigmentatsioon’, lau sulcus lacrimalis’e
siivenemine, silmalau retraktsioon®, ripsmete
virvimuutused (tumenemine)’

Teadmata Tsiistoidne makula 6deem?, silma turse, higustunud
nigemine?, ebamugavustunne silmas

Siidame hdiired Teadmata Bradiikardia
Vaskulaarsed hdired Teadmata Hiipertensioon
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Riniit®

mediastiinumi hdired Acg-ajalt Diispnoe

Teadmata Bronhospasm (peamiselt olemasoleva
bronhospastilise haigusega patsientidel)?, astma

Naha ja nahaaluskoe Sage Silmalau pigmentatsioon?, hirsutism?, naha
kahjustused hiiperpigmentatsioon (periokulaarne)

Teadmata Alopeetsia, naha varvimuutus (periokulaarne)

Uldised hdired ja Teadmata Visimus
manustamiskoha reaktsioonid

! korvaltoimed, mida tiheldati ainult bimatoprosti/timolooli iiheannuselise preparaadiga
? korvaltoimed, mida tiheldati ainult bimatoprosti/timolooli mitmeannuselise preparaadiga

Nagu teised lokaalselt manustatavad silmaravimid, imendub Bimatoprost/Timolol Mylan siisteemsesse
vereringesse. Timolooli imendumine v3ib pdhjustada samasuguseid korvaltoimeid nagu siisteemsete
beetablokaatorite kasutamisel. Siisteemsete kdrvaltoimete esinemissagedus parast paikset silma
manustamist on vdiksem kui siisteemsel manustamisel. Stisteemse imendumise vihendamise kohta vt
161k 4.2.

Alljargnevalt on tabelis 2 toodud tidiendavad kérvaltoimed, mida on tidheldatud seoses kummagi
toimeainega (bimatoprost vdi timolool) eraldi ning mis vdivad ilmneda ka bimatoprosti/timolooli
koosmanustamisel.



Tabel 2

Organsiisteemi klass Korvaltoime

Immuunsiisteemi hdired Siisteemsed allergilised reaktsioonid, sh anafiilaksia'
Ainevahetus- ja toitumishdired Hiipogliikeemia'

Psiihhiaatrilised héired Depressioon', milukaotus', hallutsinatsioonid'
Niirvisiisteemi hdired Minestamine', tserebrovaskulaarne atakk', myasthenia

gravis’e siimptomite siivenemine', paresteesia', ajuisheemia’

Silma kahjustused Kornea vihenenud tundlikkus', diploopial, ptoosl, soonkesta
irdumine pérast filtratsioonkirurgiat (vt 16ik 4.4)", keratiit',
blefarospasm?, vorkkesta verejooks?, soonkestapdletik?

Siidame hdired Atrioventrikulaarne blokaad!, siidameseiskus!, ariitmia’,
sﬁdamepuudulikkusl, siidame paispuudulikkusl, valu rinnus’,
sﬁdamepeksleminel, tursed!

Vaskulaarsed hdiired Hiipotensioon', Raynaud’ fenomen', kiilmad kiied ja jalad'

Respiratoorsed, rindkere ja Astma dgenemine?, KOKi igenemine?, koha'

mediastiinumi hdired

Seedetrakti héired Tiveldus'?, k&hulahtisus', diispepsia’, suukuivus', valu
iilakohus', oksendamine'

Naha ja nahaaluskoe kahjustused Psoriasiformne 166ve' voi psoriaasi dgenemine', nahaloove'

Lihaste, luustiku ja sidekoe Mijalgia1

kahjustused

Reproduktiivse siisteemi ja Seksuaalfunktsiooni hiire', libiido langus'

rinnanddrme hdired

Uldised hiiired ja Jouetus'?
manustamiskoha reaktsioonid

Uuringud Korvalekalded maksafunktsiooni analiitisides®

! kérvaltoimed, mida tiheldati timolooli monoteraapia korral
? kdrvaltoimed, mida tiheldati bimatoprosti monoteraapia korral

Fosfaate sisaldavate silmatilkadega seoses teatatud korvaltoimed
Tugevalt kahjustatud sarvkestaga patsientidel on véga harva teatatud fosfaate sisaldavate silmatilkade

kasutamisega seoses sarvkesta lubjastumisest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pirast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist vdoimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Bimatoprosti/timolooli paikne iileannustamine ei ole tdenédoline ega ole seostatav miirgistusega.

Bimatoprost
Kui bimatoprosti/timolooli tahtmatult alla neelatakse, vdib olla abi jargmisest teabest: kahenéddalases

suukaudse manustamise uuringus rottidel ja hiirtel ei pdhjustanud bimatoprosti annused kuni 100
mg/kg 66pievas mingit toksilist toimet. Viljendatuna mg/m? on see annus vihemalt 70 korda suurem
kui iihe pudeli bimatoprosti/timolooli ekslik manustamine 10 kg kaaluvale lapsele.



Timolool

Siisteemse timolooli iileannustamise stimptomid on bradiikardia, hiipotensioon, bronhospasm, peavalu,
pearinglus, Shupuudustunne ja siidameseiskus. Neerukahjustusega patsientidel tehtud uuring niitas, et
timolool ei ole kergesti dialiiiisitav.

Uleannustamise korral peab ravi olema siimptomaatiline ja toetav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: oftalmoloogias kasutatavad ained, glaukoomivastased preparaadid ja
miootikumid, beetablokaatorid. ATC-kood: SO1ED51

Toimemehhanism

Bimatoprost/Timolol Mylan sisaldab kahte toimeainet: bimatoprosti ja timolooli. Need kaks
komponenti vihendavad silmasisest rohku teineteist tdiendavate toimemehhanismide kaudu ja
kombineeritud toime tulemusel tekib tdiendav silmasisese rohu langus vérreldes kummagi preparaadi
eraldi manustamisega. Bimatoprost/Timolol Mylan’i toime avaldub kiiresti.

Bimatoprost on tugevatoimeline silmasisest rohku langetav toimeaine. See on siinteetiline prostamiid,
mis ei toimi iihegi tuntud prostaglandiini retseptori kaudu ning on struktuurilt sarnane prostaglandiin
Faq-le (PGF,,). Bimatoprost jédljendab selektiivselt hiljuti biosiinteesitud ainete — prostamiidide
toimeid. Samas prostamiidi retseptori struktuur ei ole veel kindlaks tehtud. Bimatoprost vihendab
inimesel silmasisest rohku, suurendades vedeliku viljavoolu 14bi trabekulaarvorgustiku ja suurendades
uveoskleraalset viljavoolu.

Timolool on mitteselektiivne beeta;- ja beetaz-adrenoretseptori blokaator, millel ei ole olulist sisemist
siimpatomimeetilist, otsest kardiodepressiivset ega lokaalset anesteetilist (membraane stabiliseerivat)
toimet. Timolool langetab silmasisest rohku, vihendades vesivedeliku moodustumist. Tdpne
toimemehhanism ei ole selge, kuid téendoline on endogeensest beetaadrenergilisest stimulatsioonist
tingitud suurenenud tsiiklilise AMPi siinteesi péarssimine.

Kliiniline efektiivsus

Bimatoprost/Timolol Mylan’i silmasisest rdhku alandav toime on vihemalt samavidirne mdlema
preparaadi, bimatoprosti (iiks kord 66pdevas) ja timolooli (kaks korda 66pédevas) koosmanustamisel
saadava toimega.

Bimatoprosti/timolooli puudutavad saadaolevad avaldatud andmed viitavad sellele, et dhtune
annustamine voib silmasisese rdhu alandamisel olla hommikusest manustamisest efektiivsem.
Sellegipoolest tuleb hommikuse vdi dhtuse annustamise kaalumisel votta arvesse patsiendi
ravisoostumuse tdendosust.

Lapsed
Bimatoprosti/timolooli ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole tdestatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Bimatoprost/Timolol Mylan

Bimatoprosti ja timolooli plasmakontsentratsioonid méérati ristuuringus, kus vorreldi monoteraapiaid
bimatoprosti/timolooli raviga tervetel uuritavatel. Erinevate komponentide siisteemne imendumine oli
minimaalne ja seda ei mdjutanud koosmanustamine ithes ravimvormis.

Kahes kaksteist kuud kestnud uuringus, kus mdddeti siisteemset imendumist, ei tdheldatud kummagi
komponendi kuhjumist.



Bimatoprost
Bimatoprost 1dbib in vitro hésti inimese korneat ja skleerat. Pirast okulaarset manustamist on

bimatoprosti siisteemne ekspositsioon viga madal ning akumulatsiooni aja jooksul ei toimu. Uks kord
Oopéevas tihe tilga 0,03% bimatoprosti silma manustamise jéirel kahe niddala jooksul ilmnes
maksimaalne kontsentratsioon veres 10 minutit pirast annuse manustamist ja vihenes 1,5 tunni
jooksul pdrast manustamist allapoole maératavat taset (0,025 ng/ml). Keskmised Cpax ja AUCo.24n
vidrtused olid 7. ja 14. pdeval sarnased, vastavalt ligikaudu 0,08 ng/ml ja 0,09 ngeh/ml, mis néitas, et
ravimi tasakaalukontsentratsioon saavutati esimese annustamisnéddala jooksul.

Bimatoprost jaotub mdddukalt keha kudedes ja siisteemne jaotusruumala tasakaalukontsentratsioonil
oli inimesel 0,67 1/kg. Inimese veres leidub bimatoprosti peamiselt plasmas. Bimatoprost seondub
plasmavalkudega ligikaudu 88% ulatuses.

Kui silma manustatud ravim jouab siisteemsesse ringesse, on bimatoprost peamine tsirkuleeriv vorm
veres. Seejdrel toimub bimatoprosti oksiidatsioon, N-deetiilatsioon ja gliikkuronidatsioon, mille kdigus
moodustub hulk eri metaboliite.

Bimatoprost elimineeritakse peamiselt renaalse ekskretsiooni teel. Kuni 67% tervetele vabatahtlikele
intravenoosselt manustatud annusest eritus uriiniga, 25% annusest eritus viljaheitega. Veenisisese
manustamise jirel méddratud eliminatsiooni poolvéirtusaeg oli ligikaudu 45 minutit, vere kogukliirens
oli 1,5 /h/kg.

Ravimi omadused eakatel

Pérast bimatoprosti manustamist 2 korda 60péevas oli keskmine AUC.o4 védrtus eakatel (65-aastased
voi vanemad) 0,0634 ngeh/ml, mis on oluliselt kdrgem kui noortel tervetel tdiskasvanutel — 0,0218
ngeh/ml. Kuna ravimi siisteemne ekspositsioon pirast okulaarset manustamist oli viga madal nii
eakatel kui ka noortel uuritavatel, ei ole see leid kliiniliselt oluline. Aja jooksul ei akumuleerunud
bimatoprost veres ning ohutusprofiil oli vanematel ja noorematel patsientidel sarnane.

Timolool

Pérast silmatilkade 0,5% lahuse inimesele silma manustamist kaeoperatsiooni ajal oli timolooli
maksimaalne kontsentratsioon vesivedelikus 1 tund pérast annustamist 898 ng/ml. Osa annusest
imendus siisteemsesse ringesse, kus see metaboliseerus kiiresti maksas. Timolooli plasma
poolviirtusaeg on ligikaudu 4 kuni 6 tundi. Timolool metaboliseerub osaliselt maksas. Timolool ning
selle metaboliidid erituvad neerude kaudu. Timolool ei seondu plasmas ulatuslikult.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Bimatoprost/Timolol Mylan

Bimatoprosti/timolooli korduval manustamisel okulaarse toksilisuse uuringutes ei ilmnenud erilisi
ohte inimesele. Ravimi iiksikkomponentide okulaarse ja siisteemse ohutuse profiil on hésti
médratletud.

Bimatoprost
Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole

ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Uuringud nérilistel néitasid liigispetsiifilist aborti siisteemse
sisalduse puhul, mis oli 33...97 korda suurem kui inimestel pirast okulaarset manustamist.

Ahvidel, kellele manustati bimatoprosti okulaarselt kontsentratsioonides > 0,03% 60pidevas iihe aasta
jooksul, suurenes vikerkesta pigmentatsioon ja ilmnesid pdorduvad annusest sdltuvad periokulaarsed
toimed, mida iseloomustas véljapaistev tilemine ja/vdi alumine sulcus lacrimalis’e ja palpebraalse
fissuuri laienemine. Suurenenud vikerkesta pigmentatsioon néib olevat pdhjustatud suurenenud
melaniini produktsioonist melanotsiiiitides ja mitte melanotsiiiitide arvu suurenemisest. Periokulaarse
toimega seoses ei ole leitud funktsionaalseid ega mikroskoopilisi muutusi ja periokulaarsete muutuste
tekkemehhanism ei ole teada.



Timolool

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Bensalkooniumkloriid

Naatriumkloriid

Dinaatriumfosfaatheptahiidraat

Sidrunhappe monohiidraat

Vesinikkloriidhape v&i naatriumhiidroksiid (pH kohandamiseks)

Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat
Pirast esmast avamist: 4 nddalat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Valged viikese tihedusega poliietiileenist pudelid tumesinise voltsimiskindla suure tihedusega
poliietiileenist keeratava korgi ja valge véikese tihedusega poliietiileenist tilgutiga.

Iga pudel on tdidetud mahuni 3 ml.

Saadaval on jargmised pakendid: pappkarp, mis sisaldab iihte vdi kolme lahuse pudelit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat véi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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