SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Vizimaco 0,3 mg/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml otopine sadrzi 0,3 mg bimatoprosta i 5 mg timolola (u obliku 6,8 mg timololmaleata).

Pomoéne tvari s poznatim ué¢inkom
Natrijev hidrogenfosfat heptahidrat 2,68 mg/ml (0,0285 mg fosfata u svakoj kapi).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapi za oko, otopina
Bistra, bezbojna, vodena otopina, prakticki bez Cestica.

pH:6,8-7,8
Osmolalnost: 290 mOsm/Kg + 10 % (261-319 mOsm/Kg)

4, KLINICKI PODACI
4.1  Terapijske indikacije

Snizavanje intraokularnog tlaka (I0T) u odraslih bolesnika s glaukomom Sirokog kuta ili okularnom
hipertenzijom, koji ne pokazuju dostatan odgovor na topikalnu primjenu beta-blokatora ili analoga
prostaglandina.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Preporucene doze u odraslih (ukljucujuci i osobe starije Zivotne dobi)

Preporucena doza je jedna kap lijeka Vizimaco 0,3 mg/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopina jedanput
dnevno u zahvaéeno 0Ko (o¢i), ukapana ujutro ili uvecer. Lijek treba koristiti svakoga dana u isto
vrijeme.

Postojeci podaci iz literature za bimatoprost/timolol kapi za oko, otopina s konzervansom upuc¢uju da
bi vecernja doza mogla biti u¢inkovitija u snizavanju 10T-a od jutarnje doze. Ipak prilikom
propisivanja treba uzeti u obzir vjerojatnost prihvac¢anja kada se uzima u obzir jutarnja ili vecernja
doza (vidjeti dio 5.1.)

Ako se preskoci jedna doza, terapiju treba nastaviti sljede¢com planiranom dozom. Ne smije se
prekoraciti doza od jedne kapi dnevno u zahvaceno oko (o¢i).
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Ostecenje bubrega i jetre
Bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mg kapi za oko, otopina bez konzervansa nije ispitivana u
bolesnika s jetrenim ili bubreznim o$te¢enjima. Stoga je potreban oprez prilikom lijecenja tih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost bimatoprost/timolola 0,3 mg/mL + 5 mg/mg kapi za oko, otopina bez
konzervansa u djece u dobi manje od 18 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka o
primjeni u djece.

Nacin primjene

Ako treba Koristiti vise od jednog topikalnog oftalmoloskog lijeka, treba ih primjenjivati u razmacima
od najmanje 5 minuta.

Nazolakrimalnom okluzijom ili zatvaranjem vjeda u trajanju od 2 minute smanjuje se sistemska
apsorpcija. Na taj se na¢in mogu smanjiti sistemske nuspojave i moze se povecati lokalna aktivnost.

Vizimaco kapi za o¢i, otopina je sterilna otopina koja ne sadrzi konzervans.

Bolesnike treba uputiti da prije upotrebe operu ruke i izbjegavaju kontakt vrha spremnika s okom ili
okolnim strukturama jer to moze prouzrociti ozljedu oka.

Bolesnike takoder treba uputiti da otopine za o¢i, ako se nepravilno rukuju, mogu postati oneciséene
uobicajenim bakterijama za koje je poznato da uzrokuju okularne infekcije. Ozbiljna oste¢enja oka i
posljedi¢ni gubitak vida mogu proizaéi iz upotrebe kontaminiranih otopina.

4.3  Kontraindikacije

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

o Reaktivna bolest disnih puteva, ukljucujuci bronhalnu astmu ili anamnezu bronhalne astme,
teska kronic¢na opstruktivna bolest pluca.

. Sinusna bradikardija, sindrom bolesnog sinusnog ¢vora, sinusatrijski blok, atrioventrikularni
blok, nekontroliran sr¢anim elektrostimulatorom. Simptomatsko sréano zatajenje, kardiogeni
Sok.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kao i kod ostalih topikalno primijenjenih oftalmoloskih lijekova, djelatne tvari (timolol/bimatoprost)
sadrzane u kapima Vizimaco mogu se sistemski apsorbirati. Nije zabiljezeno povecanje sistemske
apsorpcije pojedinih djelatnih tvari kod bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina
s konzervansom. Zbog beta-adrenergicke komponente timolola, moze do¢i do pojave istih vrsta
kardiovaskularnih, pluénih i ostalih nuspojava kao sto je opazeno i kod sistemskih beta-blokatora.
Incidencija sistemskih nuspojava nakon topikalne oftalmoloske primjene niza je nego kod sistemske
primjene. Za smanjenje sistemske apsorpcije, vidjeti dio 4.2.

Sréani poremecaji

Bolesnike koji primaju beta-blokatore za lijecenje kardiovaskularnih bolesti (npr. koronarne bolesti

srca, Prinzmetalove angine i sr¢anog zatajenja) te hipotenzije, potrebno je kriti¢ki procijeniti i razmotriti
kod njih lije¢enje drugim djelatnim tvarima. Bolesnike s kardiovaskularnim bolestima treba pratiti radi
znakova pogorsanja tih bolesti ili nuspojava.

Zbog negativnog utjecaja na vrijeme provodenja, beta-blokatori se smiju davati samo uz oprez kod
bolesnika sa sré¢anim blokom prvog stupnja.
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Krvozilni poremecaji

Bolesnike s teskim perifernim cirkulacijskim bolestima/poremecajima (npr. teski oblici Raynaudove
bolesti ili Raynaudovog sindroma) treba lijeciti s oprezom.

Poremecaji diSnog sustava

Respiratorne reakcije, ukljucuju¢i smrt uslijed bronhospazma kod bolesnika s astmom prijavljene su
nakon primjene odredenih oftalmoloskih beta-blokatora.

Potrebno je primjenjivati Vizimaco s oprezom kod bolesnika s blagim/umjerenim stupnjem kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) i samo ako je potencijalna korist ve¢a od potencijalnog rizika.

Endokrini poreme¢aji

Lijekove koji blokiraju beta-adrenergicke receptore treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika koji su
skloni spontanoj hipoglikemiji ili kod bolesnika s nestabilnim dijabetesom jer beta-blokatori mogu
zamaskirati znakove i simptome akutne hipoglikemije.

Beta-blokatori mogu zamaskirati i znakove hipertireoze.

Poremecaji roznice
Oftalmoloski beta-blokatori mogu prouzrociti suhoc¢u oc¢iju. Bolesnike s poremeéajima roznice treba
lijeciti s oprezom.

Ostali beta-blokatori

Postoji moguénost pojacavanja djelovanja na intraokularni tlak ili pojacavanja poznatih u¢inaka
sistemske beta-blokade kada se timolol primijeni kod bolesnika koji ve¢ uzimaju sistemski beta-
blokator. Treba pazljivo motriti odgovor tih bolesnika. Ne preporucuje se primjena dvaju topikalnih
beta-adrenergickih blokatora (vidjeti dio 4.5).

Anafilakticke reakcije

Tijekom uzimanja beta-blokatora, kod bolesnika s anamnezom atopije ili teske anafilakti¢ke reakcije
na razli¢ite alergene, moze do¢i do pojacane reakcije na ponovljeni izazov takvim alergenima i moze
izostati odgovor na uobicajenu dozu adrenalina koja se koristi u lijeGenju anafilakti¢ke reakcije.

Ablacija zilnice
Ablacija Zilnice prijavljena je kod primjene supresivne terapije ocne vodice (npr. timolol, acetazolamid)
nakon postupaka filtracije.

Kirur§ka anestezija
Beta-blokirajuci oftalmoloski preparati mogu blokirati sistemske -agonisticke u¢inke npr. adrenalina.
Anesteziolog mora biti obavijesten kada bolesnik uzima timolol.

Poremecaji jetre
U bolesnika s anamnezom blage jetrene bolesti ili abnormalne razine alanin-aminotrasferaze (ALT),

aspartat-aminotransferaze (AST) i/ili bilirubina na pocetku lijecenja, bimatoprost nije izazvao nuspojave
na funkciju jetre tijekom 24 mjeseca. Nisu poznate nuspojave izazvane timololom za okularnu primjenu
na funkciju jetre.

Poremecaji oka

Prije zapoc€injanja lijeCenja, bolesnike treba obavijestiti 0 moguénosti periorbitopatije povezane s
primjenom analoga prostaglandina i pove¢anoj pigmentaciji Sarenice, jer su primijeéene tijekom
lijeCenja s bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopina bez konzervansa. Neke od
ovih promjena mogu biti trajne i mogu dovesti do o$te¢enja vidnog polja i razlika u izgledu ociju kada
se lije¢i samo jedno oko (vidjeti dio 4.8).
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Kod primjene bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopina s konzervansom prijavljen
je edem makule, ukljucujuéi i cistoidni edem makule. Stoga Vizimaco treba koristiti s oprezom kod
bolesnika s afakijom, bolesnika s pseudoafakijom s pokidanom straznjom kapsulom lece, ili kod
bolesnika s poznatim faktorom rizika za nastanak edema makule (npr. nakon intraokularnog kirur§kog
zahvata, okluzije retinalne vene, upalne ocne bolesti i bolesnika s dijabeticnom retinopatijom).

Vizimaco treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s aktivhom intraokularnom upalom (npr.
uveitisom) jer se upala moze pogorsati.

Koza

Postoji moguénost pojave rasta dlaka na podruéjima koZze koja su opetovano dolazila u kontakt s
bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oci, otopinom. Stoga je vazno Vizimaco
primjenjivati prema uputama i pritom izbjegavati njegovo curenje niz obraze ili druge dijelove koze.

Ostala stanja
Bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oci, otopina bez konzervansa nije ispitana kod

bolesnika s upalnim stanjima oka, neovaskularnim, upalnim, kongenitalnim glaukomom te glaukomom
zatvorenog ili uskog kuta.

U ispitivanjima primjene bimatoprosta 0,3 mg/ml u bolesnika s glaukomom ili povisenim o¢nim tlakom
utvrdeno je da izlaganje oka vise od jednoj dozi bimatoprosta dnevno moze smanjiti njegov ucinak
snizavanja intraokularnog tlaka. Bolesnike koji koriste Vizimaco zajedno s drugim analozima
prostaglandina treba nadzirati u smislu promjena intraokularnog tlaka.

Bolesnici s kontaktnom preosjetljivo$¢u na srebro u anamnezi ne bi trebali koristiti ovaj proizvod jer
izdane kapi mogu sadrzavati tragove srebra.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena specifi¢na ispitivanja interakcija s fiksnom kombinacijom bimatoprost/timolol.

Postoji mogucénost aditivnih u¢inaka koji rezultiraju hipotenzijom, i/ili izrazitom bradikardijom kada se
oftalmoloski beta-blokatori u otopini istovremeno primjenjuju s peroralnim blokatorima kalcijskih
kanala, gvanetidinom, beta-adrenergickim blokatorima, parasimpatomimeticima, antiaritmicima
(uklju€ujuéi amiodaron) i glikozidima digitalisa.

Prijavljeni su slu¢ajevi pojacane sistemske beta-blokade (npr. usporenje pulsa, depresija) pri istodobnoj
primjeni inhibitora CYP2D6 (npr. kinidin, fluoksetin, paroksetin) i timolola.

Povremeno je prijavljena midrijaza prouzroCena istovremenom primjenom oftalmoloskih beta-
blokatora i adrenalina (epinefrina).

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Nema adekvatnih podataka o primjeni fiksne kombinacije bimatoprosta/timolola kod trudnica.
Vizimaco se ne smije koristiti tijekom trudnoce osim ako je to izri¢ito neophodno. Za smanjenje
sistemske apsorpcije, vidjeti dio 4.2.

Bimatoprost
Nema adekvatnih klinckih podataka u izlozenim trudno¢ama. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksic¢nost pri visokim dozama toksicnim za majku (vidjeti dio 5.3).
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Timolol

Epidemioloska ispitivanja nisu otkrila malformativne ucinke, ali su pokazala rizik od intrauterinog
zaostajanja u rastu kada se beta-blokatori primjenjuju peroralno. Osim toga, kada su beta-blokatori
davani do poroda, kod novorodencadi su zabiljezeni znakovi i simptomi beta-blokade (npr. bradikardija,
hipotenzija, respiratorni distres i hipoglikemija). Ako se Vizimaco primjenjuje do poroda, potrebno je
pazljivo pratiti novorodence tijekom prvih dana zivota.

Ispitivanja na Zivotinjama s timololom pokazala su reproduktivnu toksi¢nost pri dozama znacajno vec¢im
od onih koje se koriste u klinickoj praksi (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Timolol

Beta-blokatori se izlucuju u maj¢ino mlijeko. Medutim, pri terapijskoj dozi timolola u kapima za oko
nije vjerojatno da ¢e u maj¢inom mlijeku biti prisutna dovoljna koli¢ina da proizvede klinicke simptome
beta-blokade u dojencadi. Za smanjenje sistemske apsorpcije, vidjeti dio 4.2.

Bimatoprost
Nije poznato izlucuje li se bimatoprost u maj¢ino mlijeko u ljudi, ali se izlu¢uje u mlijeko stakorica u
laktaciji. Vizimaco se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nema podataka o djelovanju bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine bez
konzervansa na ljudsku plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vizimaco zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Kao i kod
svake druge terapije oka, ako se nakon primjene pojavi prolazna zamagljenost vida, bolesnik treba
pricekati da se vid popravi prije upravljanja vozilima ili strojevima.

4.8 Nuspojave

Bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina bez konzervansa

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave zabiljezene u klinickoj studiji koriStenjem bimatoprosta/timolola 0,3 mg/ml + 5 mg/ml kapi
za oCi, otopina su ogranic¢ene na one prethodno prijavljene za bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5
mg/ml kapi za o¢i, otopinu Koja sadrzi konzervans ili za pojedina¢ne djelatne tvari bimatoprost ili
timolol. U klini¢kim ispitivanjima nisu primijecene nove nuspojave specifi¢ne za bimatoprost/timolol
0,3 mg/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopine bez konzervansa.

Vedina nuspojava prijavljenih u klinickim ispitivanjima s bimatoprosta/timolola 0,3 mg/ml + 5 mg/ml
kapima za o¢i, otopina bez konzervansa odnosile su se na oko, bile su blagog oblika i nijedna od njih
nije bila ozbiljna. Na temelju 12-mjesec¢nih klinickih podataka za bimatoprost / timolol 0,3 mg/ml + 5
mg/ml kapi za o€i, otopina bez konzervansa, naj¢esce prijavljena nuspojava bila je hiperemija
konjunktive (uglavnom neznatna ili blagog oblika te se smatralo da nije upalne prirode) u priblizno 21%
bolesnika, a koja je kod 1,4% bolesnika dovela do prekida terapije.

Tablicni prikaz nuspojava
Tablica 1 prikazuje nuspojave zabiljezene tijekom klini¢kih ispitivanja bimatoprosta/timolola 0,3

mg/ml + 5 mg/ml kapi za o¢i, otopina S i bez konzervansa (unutar svake grupe ucestalosti, nuspojave
su prikazane od ozbiljnih prema manje ozbiljnima) ili nakon stavljanja lijeka na trziste.
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Ucestalost moguc¢ih nuspojava navedenih u nastavku definirana je koriste¢i sljedece nacelo:

Vrlo ¢esto >1/10

Cesto >1/100i <1/10

Manje cesto >1/1000 i <1/100

Rijetko >1/10 000 i <1/1000

Vrlo rijetko <1/10 000

Nepoznato Ucestalost se he moze procijeniti iz dostupnih podataka
Tablica 1

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojava

sustava

Poremecaji imunoloskog Nepoznato reakcije preosjetljivosti ukljucujuci

sustava znakove ili simptome alergijskog

dermatitisa, angioedema, o¢ne alergije

Psihijatrijski poremecaji Nepoznato nesanica’, noéne more”

Poremecaji Zivéanog Cesto glavobolja

sustava Nepoznato disgeuzija’, omaglica

Poremecaji oka Vrlo ¢esto hiperemija konjunktive

Cesto tockasti keratitis, erozija roznice’, osjecaj

pecenja, iritacija konjunktive', svrbez
oka, osjecaj bockanja u oku?, osjecaj
stranog

tijela, suho oko, eritem vjede, bol u oku,
fotofobija, iscjedak iz oka, smetnje vida®,
svrbez vjede, pogorsanje ostrine vida’,
blefaritis?, edem vjede, iritacijaoka,
pojacano suzenje, rast trepavica.

Manje éesto

iritis?, edem konjunktive?, bol vjeda®,
abnormalni osjecaj u oku®, astenopija,
trihijaza®,

hiperpigmentacija $arenice?,
periorbitalne promjene i promjene na
vjedi povezane s periorbitalnom
masnom atrofijom i zatezanjem koze
koje rezultiraju produbljivanjem sulkusa
vjede, ptozom vjede, enoftalmusom,
lagoftalmusom i povlatenjem vjede's?,

promjenaboja trepavica (tamnjenje)* .

Nepoznato cistoidni makularni edem?, oticanje oka,
zamucen Vid®, osjecaj nelagode u oku
Srcani poremecaji Nepoznato bradikardija
KrvoZilni poremeclaji Nepoznato hipertenzija
Poremecaji disnog sustava, | Cesto rinitis®
prsista i sredoprsja Manje Cesto dispneja
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Nepoznato bronhospazam (pretezno u bolesnika s
ve¢ postojecom bronhospasticnom
bolesc¢u)?, astma

Poremecaji koze i Cesto pigmentacijavjeda’, hirzutizam®,
potkoznog tkiva hiperpigmentacija koze (periokularno)
Nepoznato alopecija’, hiperpigmentacija koze
(periokularno)
Opéi poremecaji | reakcije Nepoznato umor

na mjestu primjene

nuspojave zabiljezene samo s bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko,
otopinom bez konzervansa

“nuspojave zabiljezene samo s bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko,
otopinom s konzervansom

Kao i kod ostalih topikalno primijenjenih oftalmoloskih lijekova, Vizimaco (bimatoprost/timolol) se
apsorbira u sistemsku cirkulaciju. Apsorpcija timolola moze prouzro€iti sliéne nuspojave kao i kod
sistemskih beta-blokatora. Incidencija sistemskih nuspojava nakon topikalne oftalmoloske primjene
niza je nego kod sistemske primjene. Za smanjenje sistemske apsorpcije, vidjeti dio 4.2.

Dodatne nuspojave opazene s jednom od djelatnih tvari (bimatoprost ili timolol), i koje bi se takoder
mogle pojaviti s lijekom Vizimaco navedene su u Tablici 2:

Tablica 2

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava

Poremecaji imunoloskog sustava sistemske alergijske reakcije ukljuc¢ujuéi anafilaksiju?

Poremecaji metabolizma i prehrane hipoglikemija*

Psihijatrijski poremeéaji depresija’, gubitak paméenja’, halucinacije’

Poremecaji zivéanog sustava sinkopa’, cerebrovaskularni inzult!, pojacanje znakova i
simptoma miastenije gravis, parestezije!, ishemija
mozga!

Poremecaji oka smanjena osjetljivost roznice!, diplopijal, ptozal,

ablacija zilnice nakon filtracijske operacije (vidjeti dio
4.4)1, keratitis!, blefarospazam?, retinalno krvarenje?,
uveitis®, periorbitopatija povezana s analozima
prostaglandina (vrlo Cesto)

Sréani poremecaji atrioventrikularni  blok®, sréani zastoj!, aritmijal,
sréano zatajenje!, kongestivno sréano zatajenje?, bol u
prsistu’, palpitacije!, edem!

Krvozilni poremecaji hipotenzija®, Raynaudov fenomen?, hladne ruke i

stopalal
Poremecaji disnog sustava, prsista i pogorsanje astme?, pogorianje KOPB-a?, kasalj!
sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava mucnina®?, dijarejal, dispepsijal, suhoé¢a ustal, bol u

abdomenu?, povraéanje?,
Poremecaji koze i potkoznog tkiva osip koji nalikuje psorijazi' ili egzacerbacija psorijaze®,

osip koze'
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Poremecaji misicno-koStanog sustava i | mijalgijal

vezivnog tkiva

Poremecaji reproduktivnog sustava i poremecaj seksualne funkcije!, smanjen libido!
dojki

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu astenijal-?

Pretrage abnormalni rezultati jetrenih proba (LFT)?

! nuspojave opazene kod timolola
nuspojave opazene kod bimatoprosta
Nuspojave zabiljezene u kapima za oci koje sadrze fosfat
Sluc¢ajevi kalcifikacije roznice zabiljezeni su vrlo rijetko u vezi s uporabom kapi za oci koje sadrze
fosfat u nekih pacijenata sa znacajno oSte¢enom roznicom.

Opis odabranih nuspojava

Periorbitopatija povezana s analozima prostaglandina (engl. Prostaglandin analogue periorbitopathy,
PAP)

Analozi prostaglandina ukljucujuci bimatoprost mogu izazvati periorbitalne lipodistrofi¢éne promjene
koje mogu dovesti do produbljivanja sulkusa kapka, ptoze, enoftalmusa, povlacenja kapaka, involucije
dermatohalaze i donjeg skleralnog prikaza. Promjene su obi¢no blage, mogu se pojaviti ve¢ mjesec
dana nakon pocetka lije¢enja s lijekom Vizimaco i mogu uzrokovati oStecenje vidnog polja ¢ak i ako
pacijent to nije primijeti. PAP je takoder povezan s periokularnom hiperpigmentacijom ili
diskoloracijom i hipertrihozom. Uoceno je da su sve promjene djelomicno ili potpuno reverzibilne
nakon prekida lijecenja ili prijelaza na alternativno lijecenje.

Hiperpigmentacija Sarenice

Povecana pigmentacija Sarenice vjerojatno ¢e biti trajna. Promjena pigmentacije je posljedica
povecanog sadrzaja melanina u melanocitima, a ne poveéanja broja melanocita. Dugoro¢ni ucinci
povecane pigmentacije Sarenice nisu poznati. Promjene boje Sarenice uocene pri oftalmoloskoj
primjeni bimatoprosta mozda nece biti vidljive nekoliko mjeseci do nekoliko godina. Obi¢no se smeda
pigmentacija oko zjenice $iri koncentri¢no prema periferiji Sarenice i cijela Sarenica ili dijelovi postaju
smeckastiji. Cini se da tretman ne utjece na nevus niti pjegice Sarenice. Nakon 12 mjeseci, incidencija
hiperpigmentacije $arenice Uz bimatoprost 0,3 mg/ml kapi za o¢i, otopina bila je 1,5% i nije se
povecala nakon 3 godine lijeCenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omoguc¢uje 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

Topikalno predoziranje Vizimacom nije vjerojatno, kao ni njegova povezanost s toksi¢noscéu.

Bimatoprost
Ako dode do nehoti¢ne ingestije Vizimacom, mogu biti korisne sljede¢e informacije: u dvotjednim

ispitivanjima na Stakorima i misevima, peroralne doze bimatoprosta do 100 mg/kg/dan nisu prouzrocile
nikakvu toksi¢nost. Ta doza, izrazena kao mg/m?, najmanje je 70 puta ve¢a od slucajno progutane doze
jedne bocice bimatoprost/timolola u djeteta od 10 kg.

Timolol

Simptomi sistemskog predoziranja timololom ukljuc¢uju: bradikardiju, hipotenziju, bronhospazam,
glavobolju, omaglicu, manjak zraka i sréani zastoj. Ispitivanje na bolesnicima sa zatajivanjem bubrega
pokazalo je da se timolol ne dijalizira lako.
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Ako dode do predoziranja, lijecenje treba biti simptomatsko i suportivno.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
51 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Oftalmici, beta-blokatori, ATK oznaka: SO1ED51

Mehanizam djelovanja

Vizimaco se sastoji od dvije djelatne tvari: bimatoprosta i timolola. Te dvije komponente snizavaju
poviseni intraokularni tlak (IOT) komplementarnim mehanizmima djelovanja, a njihov kombinirani
ucinak rezultira dodatnim smanjenjem 10T-a u usporedbi s primjenom samo jedne od komponenti.
Bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina bez konzervansa djeluje vrlo brzo nakon
primjene.

Bimatoprost je potentna o¢na hipotenzivna djelatna tvar. Radi se o sintetskom prostamidu, strukturno
srodnom prostaglandinu F2. (PGF2.) koji ne djeluje kroz poznate prostaglandinske receptore.
Bimatoprost selektivno imitira u¢inke novootkrivenih biosintetiziranih tvari koje se nazivaju prostamidi.
Struktura prostamidskog receptora, medutim, jo$ nije identificirana. Mehanizam djelovanja kojim
bimatoprost snizava intraokularni tlak u ¢ovjeka je povecanje istjecanja o¢ne vodice Kkroz trabekularno
tkivo i poboljsanje uveoskleralnog istjecanja.

Timolol je tvar koja neselektivno blokira beta; i beta, adrenergi¢ne receptore i koja nema znacajnu
intrinzi¢nu simpatomimetsku aktivnost, ne izaziva izravnu depresiju miokarda niti ima lokalni
anestetski u¢inak (stabilizacijom membrane). Timolol snizava IOT smanjivanjem stvaranja o¢ne vodice.
Precizni mehanizam djelovanja nije jasno utvrden, no vjerojatno se radi 0 inhibiciji povecane sinteze
ciklicnog AMP prouzrocene endogenom beta-adrenergickom stimulacijom.

Klini¢ka djelotvronost

U 12-tjednom (dvostruko slijepo, randomizirano, paralelna skupina) klinickom ispitivanju
usporedivala se uéinkovitost i sigurnost primjene bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za
oko, otopina bez konzervansa, bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina s
konzervansom u bolesnika s glaukomom ili povisenim intraokularnim tlakom. Bimatoprost/timolol 0,3
mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina bez konzervansa nije bila manje u¢inkovita u snizavanju 10T-
a: gornja granica intervala pouzdanosti od 95% razlikovanja izmedu ispitivanih skupina bila je unutar
predefinirane granice od 1,5 mmHg u svakoj vremenskoj to¢ci mjerenja (nakon 0, 2 i 8 sati) u 12.
tjednu (za primarnu analizu), te u 2. i 6. tjednu za srednju vrijednost promjene 10T-a u losijem oku u
odnosu na polazne vrijednosti (oko s losijim IOT-om smatra se oko u kojem je na pocetku ispitivanja
izmjeren visi srednji dnevni IOT). Zapravo, gornja granica za 95% ClI nije prelazila 0,14 mm Hg u 12.
tjednu.

U obje ispitivane skupine zabiljeZen je statisticki i klinicki znacajan srednje pad vrijednost 10T-a u
odnosu na polazne vrijednosti u lo§ijem oku u svim vremenskim to¢kama mjerenja tijekom ispitivanja
(p < 0,001). Srednja promjena I0T-a u odnosu na polazne vrijednosti u losijem oku kretala se izmedu
-9,16 i -7,98 mm Hg za skupinu koja je primala bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za
oko, otopinu bez konzervansa i -9,03 i -7,72 mm Hg za skupinu koja je primala bimatoprost/timolol
0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina s konzervansom tijekom 12-tjednog ispitivanja.

Bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina bez konzervansa bila je takoder
jednako ucinkovit kao i bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina bez
konzervansa u snizavanju intraokularnog tlaka u prosje¢nom i losijem oku u svim vremenskim
to¢kama kontrolnog mjerenja u 2., 6. i 12. tjednu.

HALMED
24 - 06 - 2025
ODOBRENO




Na temelju ispitivanja bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina bez
konzervansa, djelotvornost u snizavanju 10T-a bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za
oko, otopine nije manja od djelotvornosti koja se postize kombiniranom terapijom bimatoprostom
(jednom dnevno) i timololom (dvaput dnevno).

Postoje¢i podaci iz literature upucuju da bi veéernja doza bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL
kapi za oko, otopine bez konzervansa mogla biti u¢inkovitija u snizavanju 10T-a od jutarnje doze.
Ipak prilikom propisivanja treba uzeti u obzir kada je vjerojatnije da ¢e bolesnik propisani lijek
primijeniti.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopine bez
konzervansa u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina bez konzervansa

Koncentracije bimatoprosta i timolola u plazmi utvrdene su u studiji s kriznom zamjenom skupina u
kojoj su usporedivana monoterapijska primjena s primjenom bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5
mg/mL kapi za oko, otopine s konzervansom u zdravih osoba. Sistemska apsorpcija pojedinih
komponenti bila je minimalna i nije na nju utjecala zajednicka primjena u jedinstvenom pripravku.

U dvije 12-mjesec¢ne studije bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina s
konzervansom u kojima se mjerila sistemska apsorpcija, nije opaZena akumulacija bilo koje pojedine
komponente.

Bimatoprost

Bimatoprost dobro penetrira kroz ljudsku roznicu i bjeloo¢nicu u in vitro uvjetima. Nakon primjene u
oko, sistemska ekspozicija bimatoprostu je vrlo niska bez akumulacije tijekom vremena. Nakon
primjene u oba oka po jednu kap 0,03% bimatoprosta jednom dnevno tijekom dva tjedna,
koncentracije u krvi dosegle su vrhunac unutar 10 minuta od davanja doze i padale su do razine nize
od detekcije (0,025 ng/ml) unutar 1,5 sata nakon primjene. Srednje vrijednosti Cmax i AUC 0-24h bile
su sli¢ne 7. 1 14. dana i to otprilike 0,08 ng/ml odnosno 0,09 ngeh/ml, §to naznacuje da je postignuta
stabilna koncentracija lijeka tijekom prvog tjedna okularne primjene.

Bimatoprost se umjereno distribuira po tjelesnim tkivima te je sistemski volumen distribucije u ljudi u
stanju dinamicke ravnoteze iznosio 0,67 1/kg. U ljudskoj krvi, bimatoprost se ve¢inom nalazi u plazmi.
Vezivanje bimatoprosta na proteine plazme iznosi otprilike 88%.

Nakon primjene u oko, kada dostigne sistemsku cirkulaciju, bimatoprost je glavna tvar koja cirkulira u
tijelu. Bimatoprost zatim podlijeze oksidaciji, N-deetilaciji 1 glukuronidaciji uz stvaranje razli¢itih
metabolita.

Bimatoprost se primarno eliminira bubreznim izlu¢ivanjem, do 67% intravenske doze primijenjene na
zdravim dobrovoljcima izlucilo se u mokraci, a 25% doze izlucilo se u fecesu. Poluvrijeme
eliminacije, utvrdeno nakon intravenske primjene, bilo je otprilike 45 minuta; ukupni krvni klirens bio
je 1,5 I/h/kg.

Osobitosti u osoba starije zivotne dobi

Nakon primjene doze bimatoprosta 0,3 mg/ml dvaput dnevno, srednja vrijednost AUC .24, 0d 0,0634
ngeh/ml bimatoprosta u starijih osoba (ispitanici od 65 godina navi$e) bila je znacajno visa nego
0,0218 ngeh/ml u mladih i zdravih odraslih osoba.

Medutim, ti rezultati nisu klini¢ki relevantni jer je sistemska ekspozicija i kod starijih i kod mladih
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ispitanika ostala vrlo nisko nakon okularne primjene. Nije doSlo do akumulacije bimatoprosta u krvi
tijekom vremena, a sigurnosni profil bio je sli¢an u starijih i mladih bolesnika.

Timolol

Nakon okularne primjene 0,5% otopine kapi za oko bolesnicima koji su podvrgnuti operaciji
katarakte, najvisa koncentracija timolola bila je 898 ng/ml u o¢noj vodici jedan sat nakon primjene.
Dio doze je apsorbiran sistemski, gdje je u velikoj mjeri metaboliziran u jetri. Poluvrijeme timolola u
plazmi je otprilike 4 do 6 sati. Timolol se djelomi¢no metabolizira u jetri, a izluCuje se, zajedno sa
svojim metabolitima, putem bubrega. Timolol nije u ve¢oj mjeri vezan za plazmu.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za oko, otopina

Ispitivanja okularne toksi¢nosti ponovljenih doza bimatoprost/timolol 0,3 mg/mL + 5 mg/mL kapi za
oko, otopine s konzervansom ne ukazuju na poseban rizik za ljude. Dobro su utvrdeni okularni i
sistemski sigurnosni profili pojedinih komponenti.

Bimatoprost
Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja

sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala. Ispitivanja na glodavcima
rezultirala su pobacajima koji su specificni za vrstu pri sistemskim razinama izlozenosti 33 do 97 puta
vecim od onih postignutih u ljudi nakon okularne primjene.

Majmuni kojima su u oko davane koncentracije bimatoprosta od >0,03% dnevno tijekom 1 godine
imali su povecanu pigmentaciju Sarenice i reverzibilne periokularne u¢inke vezane uz dozu
karakterizirane prominentnim gornjim i/ili donjim sulkusom i prosirenjem palpebralne fisure.
Povecana pigmentacija Sarenice vjerojatno je prouzroc¢ena poja¢anom stimulacijom proizvodnje 22
melanina u melanocitima, a ne povecanjem broja melanocita. Nisu primijecene nikakve funkcionalne
niti mikroskopske promjene povezane uz periokularne u¢inke, a sam mehanizam djelovanja kod
periokularnih promjena nije poznat.

Timolol

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala i
reproduktivne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev klorid

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat

citratna kiselina hidrat E330

natrijev hidroksid E524 i/ili kloridna kiselina E507 (za podesavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

24 mjeseca
S mikrobioloskog stajalista, nakon prvog otvaranja, proizvod se moze Cuvati najvise 28 dana. Nisu
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potrebni posebni uvjeti skladi$tenja. Za ostala vremena i uvjete skladi$tenja u uporabi odgovoran je
korisnik.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
Za uvjete Cuvanja nakon otvaranja lijeka, vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

3 ml otopine u bijeloj neprozirnoj LDPE bog¢ici od 5 ml i bijeloj mlaznici Novelia (HDPE i silikon) s
bijelim HDPE zatvarac¢em.

Veli¢ine pakiranja: 1 ili 3 bocice s 3 ml otopine u Kutiji.
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 U PROMET
Bausch + Lomb Ireland Limited, 3013 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, D24PPT3,
Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-235696699

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 13. listopada 2020.

Datum obnove odobrenja: 24. sije¢nja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

24. lipnja 2025.
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