SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Kivizidiale 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNISASTAV
Svaki mL otopine sadrzi 40 mikrograma travoprosta i 5 mg timolola (u obliku timololmaleata).
Pomoéne tvari s poznatim u¢inkom

Svaki mL otopine sadrzi 2 mg makrogolglicerolhidroksistearata 40 (vidjeti dio 4.4).
Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapi za oko, otopina (kapi za oko).
Bistra, bezbojna, vodena otopine, prakticki bez Cestica

pH: 5,5-7,5
Osmolarnost: 290 mOsm/kg + 10% (261-319 mOsm/kg)

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Kivizidiale je indiciran kod odraslih za sniZenje intraokularnog tlaka (IOT) kod bolesnika s glaukomom
otvorenog kuta ili o¢énom hipertenzijom koji nedovoljno reagiraju na lokalne beta blokatore ili analoge
prostaglandina (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Primjena kod odraslih, ukljucujuci starije

Doza je jedna kap lijeka Kivizidiale u konjunktivalnu vre¢icu oboljelog(ih) oka (o¢iju) jednom dnevno,
ujutro ili navecer. Mora biti primijenjen u isto vrijeme svaki dan.

Ako se preskoci jedna doza, lijeCenje je potrebno nastaviti sa sljedeCcom dozom kako je planirano. Doza
ne smije prekoraciti jednu kap u oboljelo oko (oci) na dan.

Posebne populacije

Ostecenje jetre ili bubrega

Nisu provedene studije s travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapima za oko, otopinom
niti s timololom 5 mg/mL kapima za oko u bolesnika s oSte¢enjem jetre ili bubrega.

Travoprost je ispitivan kod bolesnika s blazim do teskim ostecenjem jetre kao i u bolesnika s blazim do
teSkim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina do razine 14 mL/min). Nije bilo potrebno prilagodavati
dozu u ovih bolesnika.

Kod bolesnika s oSte¢enjem bubrega ili jetre koji uzimaju Kivizidiale ne o¢ekuje se potreba za

prilagodavanjem doze (vidjeti dio 5.2). HALMED
1 14 - 06 - 2023
ODOBRENO




Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine u djece
i adolescenata ispod 18 godina nije ustanovljena. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene
Za oko.

Kivizidiale kapi za oko, otopina sterilna je otopina koja ne sadrzi konzervans.

Bolesnike treba uputiti da operu ruke prije upotrebe i izbjegavaju da vrh spremnika dode u dodir s
okom ili okolnim strukturama jer to moze prouzrokovati ozljede oka.

Bolesnike treba uputiti i na to da se ocne otopine, ako se nepravilno rukuju, mogu kontaminirati
uobicajenim bakterijama za koje se zna da uzrokuju ocne infekcije. Ozbiljno ostecenje oka i naknadni
gubitak vida mogu nastati upotrebom onecis¢enih otopina.

Kako bi se sprijecilo onec¢iséenje vrha kapaljke i otopine, mora se paziti da se vrhom kapaljke bocice
ne dotaknu vjede, okolna podru¢ja ili druge povrsine.

Kada se primijeni nazolakrimalna okluzija ili su vjede zatvorene na 2 minute, Smanjuje se sustavna
apsorpcija. To moZe smanjiti sustavne nuspojave i povecati lokalnu aktivnost (vidjeti dio 4.4).

Ako se primjenjuje vise od jednog lijeka za lokalnu primjenu u oko, moraju se ukapati s najmanje 5
minuta razmaka izmedu ukapavanja (vidjeti dio 4.5).

Kada se drugi lokalni antiglaukomski lijek zamjenjuje lijekom Kivizidiale, mora se prekinuti primjena
drugog lijeka i zapoceti s primjenom lijeka Kivizidiale sljede¢eg dana.

Bolesnike koji nose kontaktne le¢e mora se upozoriti da prije primjene Kivizidiale kapi skinu
kontaktne lece te da prije ponovnog stavljanja kontaktnih le¢a pri¢ekaju 15 minuta nakon ukapavanja
(vidjeti dio 4.4).

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

- Preosjetljivost na druge beta blokatore.

- Reaktivne bolesti disnih puteva ukljucujuéi bronhijalnu astmu, ili anamnezu bronhijalne astme ili
teske kroni¢ne opstruktivne plucne bolesti.

- Sinus bradikardija, sindrom bolesnog sinusnog ¢vora, uklju¢ujuéi sinus atrijski blok,
atrioventrikularni blok drugog ili tre¢eg stupnja bez sr¢anog stimulatora.

- Manifestno zatajenje srca, kardiogeni Sok.

- Teski alergijski rinitis i distrofija roznice.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sistemski u¢inci

Kao i drugi lokalno primijenjeni lijekovi za oko, travoprost i timolol se apsorbiraju sistemski. Zbog beta
adrenergicke komponente, timolola, mogu se pojaviti kardiovaskularne, pluéne i druge nuspojave istog
tipa kao 1 sa sistemskim beta adrenergickim blokatorima. Incidencija sustavnih nuspojava nakon lokalne
primjene u oko manja je nego pri sustavnoj primjeni. Za informaciju kako smanjiti sustavnu apsorpciju,
vidjeti dio 4.2.

Srcani poremecaji

Kod bolesnika sa kardiovaskularnim bolestima (npr. koronarna bolest srca, Prinzmetalova angina i
zatajenje srca) 1 hipotenzijom, potrebno je kriti¢ki procijeniti terapiju beta blokatorima i uzeti u obzir
terapiju drugim djelatnim tvarima. Bolesnici sa sréanim bolestima moraju biti pod nadzorom zbog
znakova pogorsanja ovih bolesti ili pojave nuspojava.

Zbog njihovog negativnog u¢inka na vrijeme provodenje, beta blokatori se morajus oprezom| H A L. M E D
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primjenjivati kod bolesnika sa sr¢anim blokom prvog stupnja.

Krvozilni poremecaji

Bolesnike s teSkim poremecajima/bolestima periferne cirkulacije (npr. teski oblici Raynaudove bolesti
ili Raynaudova sindroma) mora se lijeciti s oprezom.

Poremecaji diSnog sustava

Respiratorne reakcije, ukljucujuéi smrt zbog bronhospazma kod bolesnika sa astmom zabiljezene su
nakon lokalne primjene u oko nekih beta blokatora.

Kivizidiale se mora primijeniti s oprezom kod bolesnika s blagom/umjerenom kroni¢nom
opstruktivnom plué¢nom bolesti (KOPB) i samo u slu¢aju da potencijalna korist nadmasuje moguci rizik.

Hipoglikemija/dijabetes

Beta blokatori se moraju primjenjivati s oprezom kod bolesnika podloznih spontanoj hipoglikemiji ili
kod bolesnika s nereguliranim dijabetesom jer beta blokatori mogu prikriti znakove i simptome akutne
hipoglikemije.

Misiéna slabost

Zabiljezeno je da beta adrenergicki blokatori mogu potencirati misi¢nu slabost koja je u skladu s
odredenim simptomima mijastenije (npr. diplopija, ptoza i generalizirana slabost).

Bolesti roZnice

Lokalno primijenjeni beta blokatori mogu inducirati suho¢u oka. Bolesnike s bolestima roZnice se mora
lijeciti s oprezom.

Ablacija zilnice

Ablacija zilnice je zabiljezena kod bolesnika koji nakon filtracijske operacije koriste terapiju za
supresiju stvaranja o¢ne vodice (npr. timolol, acetazolamid).

Ostali beta blokatori

Ucinak na intraokularni tlak ili poznati u€inci sistemske beta blokade mogu biti pojacani kada se timolol
daje bolesnicima koji ve¢ primaju sistemski beta blokator. Reakciju ovih bolesnika je potrebno pomno
pratiti. Lokalna primjena dva beta adrenergic¢ka blokatora nije preporucena (vidjeti 4.5).

Kirur$ka anestezija

Oftalmicki beta blokatori mogu blokirati sustavni beta agonisti¢ki u¢inak npr. adrenalina. Anesteziolog
mora biti informiran kada bolesnik prima timolol.

Hipertireoza
Beta blokatori mogu prikriti znakove hipertireoze.

Kontakt s koZom

Prostaglandini i analozi prostaglandina su biologki aktivne tvari te se mogu apsorbirati kroz kozu. Zene
koje su trudne ili o¢ekuju trudnoéu, moraju obratiti pozornost na potrebne mjere opreza da sprijece
izravan dodir sa sadrzajem bocice. U slu¢ajnom dodiru sa vecom koli¢inom sadrzaja bocice, potrebno je
odmabh i temeljito oprati mjesto izlaganja.

Anafilakti¢ke reakcije

Tijekom uzimanja beta blokatora, bolesnici s anamnezom atopije ili teske anafilakticke reakcije na
razliCite alergene mogu jace reagirati kod ponovljenog susreta s alergenima i mogu ne reagirati na
uobicajene doze adrenalina koje se upotrebljavaju za lijeCenje anafilakticke reakcije.

Istodobno lijecenje
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Ne preporucuje se lokalna primjena dva prostaglandina.

Uc¢inci na oko

Travoprost moze postupno promijeniti boju o¢iju povecanjem broja melanosoma (pigmentna zrnca) u
melanocitima. Prije pocetka lijeCenja potrebno je upozoriti bolesnika na moguénost trajne promjene
boje oka. Monookularno lijecenje moze dovesti do trajne heterokromije. Dugotrajni uinci na
melanocite i bilo koja posljedica u svezi s tim trenutno nije poznata. Promjena boje sarenice nastaje
polako i moze se razvijati neprimjetno kroz vise mjeseci ili godina. Promjena boje oka uglavnom se
opaza kod bolesnika s mjeSovito obojenim Sarenicama, npr. plavosmede, sivosmede, Zutosmede i
zelenosmede te takoder kod bolesnika sa smedim o€ima. Tipi¢no je da se smeda pigmentacija oko
zjenice §iri koncentricno prema periferiji oboljelog oka, ali cijela Sarenica ili njezini dijelovi mogu
postati vise smedi. Nakon prestanka terapije nije zapazeno daljnje povecanje smedeg pigmenta Sarenice.

U kontroliranim klinickim ispitivanjima prijavljeno je tamnjenje koze vjeda i/ili periorbitalno tamnjenje
povezano s primjenom travoprosta.

Periorbitalne i promjene na kapcima, ukljucujuci produbljivanje sulkusa vjeda, zabiljezene su s
analozima prostanglandina.

Travoprost moze postupno mijenjati trepavice lijeCenog oka (ociju); ove su promjene opazene kod oko
polovice bolesnika u klini¢kim ispitivanjima i obuhvacaju povecanje duljine, debljine, pigmentacije i/ili
broja trepavica. Mehanizam promjena na trepavicama i dugoro¢ne posljedice u svezi s tim trenutno nisu
poznate.

U studijama na majmunima pokazano je da travoprost uzrokuje lagano povecanje vjednog otvora. Ovaj
uc¢inak, medutim, nije primije¢en za vrijeme klini¢kih ispitivanja te se smatra specifi¢nim za vrstu.

Nema iskustava s travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapima za oko, otopinom kod
upalnih stanja oka, niti kod neovaskularnog glaukoma, glaukoma zatvorenog-uskog kuta ili
kongenitalnog glaukoma, dok postoji samo ograni¢eno iskustvo kod tireoidne orbitopatije, kod
glaukoma otvorenog kuta pseudofaki¢nih bolesnika i kod pigmentnog ili pseudoeksfolijativnog
glaukoma.

Edem makule zabiljeZen je tijekom lijeenja analozima prostangladina Fa,. Preporucuje se oprez kod
primjene lijeka Kivizidiale u afaki¢nih bolesnika, pseudofaki¢nih bolesnika s rupturom straznje kapsule
lece ili prednje ocne sobice, ili kod bolesnika s poznatim rizi¢nim faktorima za cisti¢ni edem makule.

S oprezom treba koristiti Kivizidiale u bolesnika s poznatim predisponiraju¢im rizi¢nim faktorima za
iritis/uveitis i bolesnika s aktivnom intraokularnom upalom.

Bolesnike koji nose kontaktne le¢e mora se upozoriti da prije primjene Kivizidiale kapi skinu kontaktne

lece te da prije ponovnog stavljanja kontaktnih le¢a pri¢ekaju 15 minuta nakon ukapljivanja (vidjeti dio
4.2).

Pomo¢ne tvari
Kivizidiale sadrzi makrogolglicerolhidroksistearat 40 koji moze izazvati kozne reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija s travoprostom ili timololom.

Postoji moguénost dodatnog ucinka koji rezultira hipotenzijom i/ili naglaSenom bradikardijom kad se
lokalna otopina beta blokatora primjenjuje istodobno s peroralnim blokatorima kalcijevih kanala, beta
adrenergickim blokatorima, antiaritmicima (ukljucujué¢i amiodaron), glikozidima digitalisa,

parasimpatikomimeticima ili gvanetidinom.

Kod uzimanja beta blokatora moze se pojacati hipertenzivna reakcija kod naglog prestanka uzimanja
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Prijavljena je pojacana sustavna beta blokada (npr. smanjena sréana frekvencija, depresija) pri
kombiniranoj primjeni inhibitora CYP2D6 (npr. kinidina, fluoksetina, paroksetina) i timolola.

Povremeno je zabiljezena midrijaza kao rezultat istodobne lokalne primjene beta blokatora i adrenalina
(epinefrina).

Beta blokatori mogu povecati hipoglikemijski u¢inak antidijabetickih lijekova. Beta blokatori mogu
prikriti znakove i simptome hipoglikemije (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Zene reproduktivne dobi/kontracepcija

Kivizidiale ne smiju koristiti Zene reproduktivne dobi/potencijala , osim ako nisu poduzete adekvatne
mjere kontracepcije (vidjeti dio 5.3)

Trudnoca
Travoprost ima Stetan farmakoloski u¢inak na trudnocu i/ili fetus/novorodence.

Nema podataka ili su podaci o primjeni travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko,
otopine ili individualnih sastojaka u trudnica ograniéeni. Timolol se ne smije koristiti tijekom trudnoce,
osim ako to doista nije nuzno.

Epidemioloska istrazivanja nisu otkrila u¢inak na pojavu malformacija, ali su pokazala rizik za
intrauterini zastoj rasta kod peroralne primjene beta blokatora. Dodatno, znakovi i simptomi beta
blokade (npr. bradikardija, hipotenzija, respiratorni distres i hipoglikemija) zabiljezeni su kod
novorodenceta kada su beta blokatori bili primjenjivani do poroda. Ukoliko se Kivizidiale primjenjuje
do poroda, novorodence mora biti pazljivo praceno tijekom prvih dana Zivota.

Kivizidiale se ne smije koristiti u trudno¢i osim ako je o¢ito neophodno. Za informaciju kako smanjiti
sustavnu apsorpciju, vidjeti dio 4.2.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se travoprost iz kapi za oko u maj¢ino mlijeko. Ispitivanja na zivotinjama su
pokazale izluCivanje travoprosta i metabolita u mlijeko. Timolol se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko i moze
izazvati ozbiljne nuspojave kod dojenceta. Ipak, kod terapijskih doza timolola u kapima za oko ne
ocekuje se pojava dovoljne koli¢ine u maj¢inom mlijeku koja bi uzrokovala klini¢ke simptome beta
blokade kod dojenceta. Za informaciju kako smanjiti sustavnu apsorpciju, vidjeti dio 4.2.

Primjena lijeka Kivizidiale kod dojilja nije preporucena.

Plodnost

Nema podataka o u¢inku travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine na
plodnost kod ¢ovjeka. Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala u¢inak travoprosta na plodnost u
dozama do 75 puta ve¢im od najvise preporucene doze za primjenu u oko kod ljudi, niti je zabiljezen
relevantan ucinak timolola u ovim dozama..

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sastrojevima

Kivizidiale ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Kao 1 kod drugih kapi za oko, mogu se pojaviti prolazno zamuéenje vida ili drugi vidni poremecaji.
Ako dode do zamucéenja vida kod ukapavanja, bolesnik mora pri¢ekati dok mu se ne razbistri vid prije
nego vozi ili upotrebljava strojeve.
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4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U Kklinickim ispitivanjima, koja su uklju¢ivala 2170 bolesnika lijeCenih travoprost/timolol 40
mikrograma/mL + 5 mg/mL kapima za oko, otopinom, naj¢ese zabiljezena nuspojava povezana s
terapijom bila je hiperemija oka (12,0%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave navedene u tablici ispod zabiljeZzene su u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u
promet. Razvrstane su prema klasifikaciji organskih sustava i klasificirane su prema slijede¢em
dogovoru: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (=1/1000 i1 <1/100), rijetko (>1/10 000
i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) ili nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar
svake grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Klasifikacija organskog sustava |U¢estalost Nuspojave
Poremecaji imunoloskog sustava |Manje ¢esto Preosjetljivost
Psihijatrijski poremecaji Rijetko Nervoza
Nepoznato Depresija, halucinacije*
Poremecaji ziv€anog sustava Manje Cesto Omaglica, glavobolja
Nepoznato Cerebrovaskularni incident, sinkopa, parestezija
Poremecaji oka Vrlo Cesto Hiperemija oka
Cesto Tockasti keratitis, bol u oku, poremecaji vida,

zamucenje vida, suho oko, svrbez oka, nelagoda u
oku, iritacija oka

Manje Cesto

Keratitis, iritis, konjunktivitis, upala prednje o¢ne
sobice, blefaritis, fotofobija, smanjena vidna
ostrina, astenopija, oticanje oka, pojac¢ano suzenje,
eritem vjeda, rast trepavica, alergija oka,
konjunktivalni edem, edem vjeda

Rijetko Erozija roznice, meibomianitis, konjunktivalna
hemoragija, krustanje na rubovima vjeda, trihijaza,
distihijaza

Nepoznato Edem makule, ptoza vjede, produbljivanje sulkusa

o¢nog kapka, hiperpigmentacija Sarenice,
poremecaj roznice

Sréani poremecaji

Manje Cesto

Bradikardija

Rijetko Aritmija, nepravilna sr¢ana frekvencija
Nepoznato Zatajenje srca, tahikardija, bol u prsistu, palpitacije
Krvozilni poremecaji Manje ¢esto Hipertenzija, hipotenzija
Nepoznato Periferni edem
Poremecaji diSnog sustava, prsista | Manje Cesto Dispneja, slijevanje sluzi iz nosa u grlo
i sredoprsja Rijetko Disfonija, bronhospazam, kasalj, iritacija grla,
orofaringealna bol, nelagoda u nosu
Nepoznato Astma
Poremecaji probavnog sustava Nepoznato Disgeuzija
Poremecaji jetre i Zuci Rijetko PoviSenje vrijednosti alanin aminotransferaze,

poviSenje vrijednosti aspartat aminotransferaze

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Manje Cesto

Kontaktni dermatitis, hipertrihoza,
hiperpigmentacija koze (periokularno)

Rijetko

Urtikarija, diskoloracija koze, alopecij
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Nepoznato

Osip

Poremecaji miSi¢no-koStanog Rijetko
sustava i vezivnog tkiva

Bol u udovima

mjestu primjene

Poremecaji bubrega i mokra¢nog |Rijetko Kromaturija
sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na Rijetko Zed, umor

*nuspojave opazene kod timolola

Dodatne nuspojave koje su zabiljezene s jednom od djelatnih tvari, a moguca je njihova pojava s

lijekom Kivizidiale:

Travoprost

Klasifikacija organskih sustava

MedDRA preporuceni pojmovi

Poremecaji imunoloskog sustava

Sezonske alergije

Psihijatrijski poremecaji

Anksioznost, nesanica

Poremecaji oka

Uveitis, konjunktivalni folikuli, praznjenje oka,
periorbitalni edem, osip na o¢nim kapcima,
ektropij, katarakta, iridociklitis, herpes simplex
na oku, upala oka, fotopsija, ekcem o¢nih
kapaka, aureole oko izvora svjetlosti,
hipoestezija oka, pigmentacija prednje ocne
sobice, midrijaza, hiperpigmentacija trepavica,
podebljanje trepavica, oStecenje vidnog polja

Poremecaji uha i labirinta

Vrtoglavica, tinitus

Poremecaji krvozilnog sustava

Snizenje dijastolickog krvnog tlaka, poviSenje
sistolickog krvnog tlaka

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Pogorsanje astme, alergijski rinitis, epistaksa,
poremecaji disanja, kongestija nosa, suhoc¢a nosa

Poremecaji probavnog sustava

Reaktivacija peptickog ulkusa, gastrointestinalni
poremecaj, proljev, konstipacija, suha usta, bol u
abdomenu, mucnina, povracanje

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Ljustenje koZe, nenormalna struktura dlaka,
alergijski dermatitis, promjene u boji dlaka,
madaroza, osip, nenormalan rast dlaka, eritem

Poremecaji miSi¢no-kosStanog sustava i
vezivnog tkiva

Misi¢no-kostana bol, artralgija

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Dizurija, urinarna inkontinencija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene Astenija
Pretrage Povisena vrijednost specificnog antigena
prostate

Timolol

Poput ostalih lokano primijenjenih lijekova u oko, timolol se apsorbira u sustavnu cirkulaciju. Ovo
moze uzrokovati nuspojave sli¢ne onima koje se javljaju kod primjene sustavnih beta blokatora.
Dodatno navedene nuspojave ukljucuju reakcije zabiljeZzene unutar skupine lokalno primijenjenih beta
blokatora. Incidencija sustavnih nuspojava nakon lokalne primjene u oko niza je nego kod sustavne
primjene. Za informaciju kako smanjiti sustavnu apsorpciju, vidjeti dio 4.2.
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Klasifikacija organskih sustava MedDRA preporudeni pojmovi

Poremecaji imunoloskog sustava Sistemske alergijske reakcije ukljucujuéi
angioedem, urtikariju, lokalizirani i generalizirani
0sip, svrbez, anafilaksija

Poremecaji metabolizma i prehrane Hipoglikemija

Psihijatrijski poremecaji Nesanica, noéne more, gubitak pamcenja

Poremecaji ziv€anog sustava Cerebralna ishemija, pojacani znakovi i simptomi
miastenije gravis

Poremecaji oka Znakovi i simptomi iritacije oka (npr. Zarenje,

probadanje, svrbez, suzenje, crvenilo), ablacija
zilnice nakon filtracijske operacije (vidjeti dio 4.4),
smanjena osjetljivost roznice, diplopija

Sréani poremecaji Edem, kongestivno zatajenje srca, atrioventrikularni
blok, zastoj srca

Krvozilni poremecaji Raynaudov fenomen, hladne ruke i stopala

Poremecaji probavnog sustava Mucnina, dispepsija, proljev, suha usta, bol u
abdomenu, povrac¢anje

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Psorijatic¢ni osip ili egzacerbacija psorijaze

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog | Mialgija

tkiva

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki Spolna disfunkcija, smanjen libido

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene Astenija

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Lokalno predoziranje lijekom Kivizidiale nije o¢ekivano niti povezano s toksi¢noscu.

Kod slucajne ingestije simptomi povezani sa sustavnim predoziranjem beta blokatorom su bradikardija,
hipotenzija, bronhospazam i zatajenje srca.

U slucaju predoziranja s lijekom Kivizidiale lije¢enje mora biti simptomatsko i suportivno. Timolol se ne
dijalizira lako.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Oftalmici, antiglaukomski lijekovi i miotici. ATK oznaka: SO1ED51.
Mehanizam djelovanja

Kivizidiale sadrzi dvije djelatne tvari: travoprost i timololmaleat. Ova dva sastojka snizavaju

intraokularni tlak komplementarnim mehanizmima djelovanja i kombinirani ucinak je dodatno sniZenje
IOT u usporedbi sa svakim sastojkom pojedinac¢no.

Travoprost, analog prostaglandina F.., potpuni je agonist koji je visoko selektivan i ima visoki afinitet za

prostaglandin FP receptor, i snizava intraokularni tlak povec¢anjem oticanja o¢ne vodice kroz fr kAluTA M E D
i uveoskleralnim putem. SniZenje IOT kod ¢ovjeka poéinje kroz priblizno 2 sata nakon ukapavéiija
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maksimalni ucinak se dosegne nakon 12 sati. Znac¢ajno snizenje intraokularnog tlaka moze se odrzati
kroz period koji premasuje 24 sata s pojedina¢nom dozom.

Timolol je neselektivni beta adrenergicki blokator koji nema unutarnju simpatomimeticku, direktnu
miokardijalno depresivnu aktivnost niti aktivnost stabilizacije membrana. Tonografske i
fluorofotometrijske studije kod ¢ovjeka sugeriraju da je prevladavajuci u€inak povezan sa smanjenjem
proizvodnje o¢ne vodice i blagim povec¢anjem otjecanja.

Sekundarna farmakologija
Travoprost je znacajno povecao protok krvi u glavi o¢nog zivca u kunic¢a nakon 7 dana lokalne primjene
u oko (1,4 mikrograma, jednom dnevno).

Farmakodinamicki uéinci

Klinicki ucinci

U dvanaestomjesecnoj, kontroliranoj klinickoj studiji u bolesnika s glaukomom otvorenog kuta ili
hipertenzijom oka i prosjecnom pocetnom vrijednosti IOT od 25 do 27 mmHg, prosjecni uc¢inak snizenja
IOT travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine doziranih jednom dnevno
ujutro bio je 8 do 10 mmHg. Neinferiornost travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za
oko, otopine u usporedbi s latanoprostom 50 mikrograma/mL + timololom 5 mg/mL u prosje¢nom
snizenju IOT dokazana je kroz sve vremenske tocke pracenja na svim kontrolama.

U tromjesecnoj, kontroliranoj klini¢koj studiji u bolesnika s glaukomom otvorenog kuta ili hipertenzijom
oka i prosje¢nim pocetnim IOT od 27 do 30 mmHg prosjecni u¢inak snizenja IOT travoprost/timolol 40
mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine doziranih jednom dnevno ujutro bio je 9 do 12 mmHg,
i bio je do 2 mmHg veci nego onaj travoprosta 40 mikrograma/mL doziranog jednom dnevno navecer i 2
do 3 mmHg veéi nego ucinak timolola 5 mg/mL doziranog dvaput dnevno. Statisticki vece sniZenje
prosje¢nog jutarnjeg IOT (8:00 -24 sata nakon posljednje doze travoprost/timolol 40 mikrograma/mL +
5 mg/mL kapi za oko, otopine) zamijecena je u usporedbi s travoprostom na svim kontrolama kroz
studiju.

U dvije tromjesecne, kontrolirane klinicke studije u bolesnika s glaukomom otvorenog kuta ili
hipertenzijom oka i prosjecnim pocetnim IOT od 23 do 26 mmHg, prosjecni u¢inak snizenja [OT
travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine doziranih jednom dnevno ujutro
bio je 7 do 9 mmHg. Prosje¢na snizenja IOT nisu bila inferiornija, iako brojéano niza, od onih
postignutih istodobnom terapijom travoprostom 40 mikrograma/mL doziranim jednom dnevno navecer i
timololom 5 mg/mL doziranim jednom dnevno ujutro.

U kontroliranoj klini¢koj studiji u trajanju od 6 tjedana, kod bolesnika s glaukomom otvorenog kuta ili
o¢nom hipertenzijom i prosje¢nim pocetnim IOT od 24 do 26 mmHg, prosje¢ni uéinak snizenja 10T
travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine (polikvaternij-1 kao konzervans)
doziranim jednom dnevno ujutro bio je 8 mmHg jednako kao i kod travoprost/timolol 40
mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine (benzalkonijev klorid kao konzervans).

Kriteriji ukljuéenja bili su isti kroz studije, s izuzetkom kriterija ulaznog 10T i odgovora na prethodnu
antiglaukomsku terapiju. Klini¢ki razvoj travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko,
otopine ukljucio je bolesnike kojima je travoprost/timolol 40 mikrograma/ml + 5 mg/ml kapi za oko,
otopina bio prvi oblik terapije i bolesnike koji se ve¢ lije¢e drugim antiglaukomskim lijekovima.
Nezadovoljavajuci odgovor na monoterapiju nije bio ukljucujuci kriterij.

Postojeci podaci sugeriraju da doziranje navecer moze imati neke prednosti kod prosje¢nog snizenja
I0T. Kod odluke o preporuci doziranja ujutro ili navecer, potrebno je voditi ra¢una o tome §to je
pogodnije za bolesnika i njegovoj suradljivosti.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Travoprost i timolol se apsorbiraju kroz roznicu. Travoprost je predlijek koji podvrgnut brzoj edﬁrsg:j
hidrolizi u roZnici prelazi u formu aktivne slobodne kiseline. Nakon primjene jednom dnevno| doZir: i}L MED
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travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine (polikvaternij-1 kao konzervans)
u zdravih ispitanika (N=22) kroz 5 dana, travoprost kao slobodna kiselina nije se mogla izmjeriti u
uzorcima plazme vecine ispitanika (94,4%) i nije se mogla otkriti ni u jednom uzorku jedan sat nakon
doziranja. Kad je bila mjerljiva (>0,0 Ing/mL, granica testa mjerenja), koncentracija je bila u rasponu od
0,01 do 0,03 ng/mL. Prosje¢na Cmax timolola u stanju dinamicke ravnoteze bila je 1,34 ng/mL i Tmaxje
bio priblizno 0,69 sati nakon primjene travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko,
otopine jednom dnevno.

Distribucija
Travoprost u obliku slobodne kiseline se moze izmjeriti u o¢noj vodici tijekom prvih par sati u Zivotinja i

u ljudskoj plazmi jedino tijekom prvog sata nakon primjene travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5
mg/mL kapi za oko, otopine. Timolol se moze izmjeriti u ljudskoj o¢noj vodici nakon primjene u oko
timolola i u plazmi kroz do 12 sati nakon primjene travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL
kapi za oko, otopine.

Biotransformacija

Metabolizam je glavni put eliminacije travoprosta i aktivne slobodne kiseline. Sustavni metabolicki
putevi odgovaraju onima za endogeni prostaglandin F,, koji je karakteriziran redukcijom dvostruke veze
13-14, oksidacijom 15-hidroksil i B-oksidativnom cijepanju gornjeg bo¢nog lanca.

Timolol se metabolizira na dva nacina. Jedan put je nastanak etanolamin postrani¢nog lanca na
tiadiazolnom prstenu, a drugi je dodavanje jednog etanolnog postrani¢nog lanca na morfolinski dusik i
drugi sli¢an postrani¢ni lanac sa karbonilnom grupom pridodan na dusik. ti, timolola iz plazme je

4 sata nakon primjene travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine.

Eliminacija

Travoprost slobodna kiselina i njezini metaboliti ve¢im dijelom se izlucuju putem bubrega. Manje od 2%
jedne doze za oko travoprosta nadeno je u urinu kao slobodna kiselina. Timolol i njegovi metaboliti se
primarno izlucuju putem bubrega. Priblizno 20% doze timolola se izlucuje nepromijenjeno u mokraci, a
ostatak se izlu¢uje u mokraci kao metaboliti.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kod majmuna primjena travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine dvaput
dnevno je pokazala da uzrokuje povecanje vjednog otvora i povecanje pigmentacije Sarenice sli¢no kao
$to je primije¢eno s primjenom prostanoida u oko.

Travoprost/timolol 40 mikrograma/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina s polikvaternijem-1 kao
konzervansom na uzgojenim ljudskim stanicama roznice i nakon lokalne primjene kod kunica,
uzrokovao je minimalnu toksi¢nost za povrSinu oka, u odnosu na kapi koje posjeduju kao konzervans
benzalkonijev klorid.

Travoprost
Lokalna primjena travoprosta u desno oko majmuna u koncentraciji do 0,012%, dvaput dnevno kroz
jednu godinu nije prouzroc€ila nikakve sustavne toksi¢nosti.

Studije reprodukcijske toksi¢nosti travoprosta provedene su u Stakora, miSeva i kunica koriste¢i sustavni
put. Nalazi su povezani s agonistickom aktivnosti na FP receptore u maternici sa ranom smrtno$éu
embrija, gubitkom nakon implantacije i fetotoksi¢no$¢u. U trudnih Stakorica, sustavna primjena
travoprosta u dozama ve¢im od 200 puta od klinicke doze tijekom razdoblje organogeneze, prouzrokuje
povecéanu incidenciju malformacija. Niska razina radioaktivnosti je izmjerena u amnionskoj tekuéini i
fetalnim tkivima skotnih $takorica kojima je primijenjen *H-travoprost. Reprodukcijske i razvojne
studije pokazale su snazan ucinak na gubitak ploda s visokom stopom zabiljeZzenom u Stakora i miSeva
(180 pg/mL, odnosno 30pg/mL plazme) pri izlozenostima 1,2 do 6 puta ve¢ima od klini¢ke izloZenosti

do 25 pg/mL).
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Timolol

Neklini¢ki podaci za timolol ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala.
Studije reproduktivne toksi¢nosti timolola pokazale su odgodeno okostavanje fetusa Stakora, bez Stetnih
ucinaka na postporodajni razvoj (7000 puta klinicke doze) i poveéanu resorpciju u fetusa kuni¢a (14 000
puta klinicke doze).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Makrogolglicerolhidroksistearat (hominalna vrijednost: 40)

Natrijev klorid

Propilenglikol (E1520)

Boratna kiselina

Manitol (E421)

Natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

Procis¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

Kivizidiale kapi za oko, otopina se treba upotrijebiti najkasnije 28 dana nakon prvog otvaranja
visedoznog spremnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Kartonska kutija koja sadrzi bijeli viSedozni spremnik (PP) od 5 mL s pumpicom (PP, HDPE, LDPE) i
potisnim cilindrom i zatvaratem (HDPE) koji sadrzi 2,5 mL oftalmoloske otopine.

Lijek je dostupan u sljede¢im veli¢inama pakiranja:
Kutije s 1 ili 3 bocice.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

Bausch + Lomb Ireland Limited, 3013 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, D24PPT3,
Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. kolovoza 2019.
Datum obnove odobrenja: 14. lipnja 2023.

10.DATUM REVIZIJE TEKSTA

14.06.2023.
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