PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bimabloc 0,3 mg/ml + 5 mg/ml égondroppar, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 0,3 mg bimatoprost och 5 mg timolol (som timololmaleat).
En droppe av l6sningen innehaller 9 mikrogram bimatoprost och 0,15 mg timolol (som
timololmaleat).

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje ml 16sning innehaller 0,05 mg bensalkoniumklorid.
Varje ml 16sning innehaller 0,95 mg fosfater.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning.

Klar, farglos till svagt gul 16sning.
pH: 7,0-7,6
Osmolalitet: 250 — 310 mOsmol/kg

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Reduktion av intraokuldrt tryck hos vuxna patienter med glaukom med 6ppen kammarvinkel
eller okular hypertension, som inte svarar tillrackligt pa topikala betablockerare eller
prostaglandinanaloger.

4.2. Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dosering till vuxna (inklusive aldre)

Rekommenderad dos &r en droppe Bimabloc i det (de) drabbade 6gat (6gonen) en gang
dagligen, administrerat antingen pa morgonen eller pa kvéllen. Det ska administreras vid
samma tidpunkt varje dag.

Data i befintlig litteratur for bimatoprost+timolol tyder pa att den intraokulara trycksankande
effekten kan vara hogre vid administrering pa kvéllen an pa morgonen.

Nar man 6vervager om administrering ska ske pa morgonen eller pa kvéllen ska dock
sannolikheten for patientens foljsamhet dvervégas (se avsnitt 5.1).



Vid glomd dos ska behandlingen fortsatta med ndsta dos som planerat. Dosen ska inte
Overstiga en droppe dagligen i det (de) drabbade 6gat (6gonen).

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Bimatoprost+timolol har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Darfor ska forsiktighet iakttas vid behandling av dessa patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Bimabloc for barn i aldern O till 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Okular anvéndning.

Vid samtidig anvandning av flera topikala 6gonprodukter ska var och en av produkterna
administreras med minst 5 minuters mellanrum.

Genom att anvanda nasolakrimal ocklusion eller halla 6gonlocken slutna under 2 minuter
minskas den systemiska absorptionen. Detta kan leda till en minskning av systemiska
biverkningar och 6kad lokal aktivitet.

4.3. Kontraindikationer

o Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

. Reaktiv luftvagssjukdom, inklusive bronkialastma eller en anamnes med bronkialastma,
svar kronisk obstruktiv lungsjukdom.

) Sinusbradykardi, sjuka sinus-syndrom, sinoatriellt block, AV-block grad Il eller 111 som
inte kontrolleras med pacemaker, symtomgivande hjartsvikt, kardiogen chock.

4.4,  Varningar och forsiktighet

Liksom andra topikalt applicerade oftalmiska lakemedel kan de aktiva substanserna (timolol/
bimatoprost) i Bimabloc absorberas systemiskt. Nagon 6kad systemisk absorptionen av de
enskilda aktiva substanserna har inte observerats. Till foljd av den betaadrenerga
komponenten, timolol, kan samma typer av kardiovaskulédra, pulmonella och andra
biverkningar som ses med systemiska betablockerare forekomma. Férekomsten av systemiska
biverkningar efter lokal oftalmisk administrering &r lagre &n vid systemisk administrering. For
reduktion av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjértsjukdomar
Hos patienter med kardiovaskuléra sjukdomar (t.ex. kranskarlssjukdom, Prinzmetals angina och

hjartsvikt) och lagt blodtryck ska behandling med betablockerare bedémas kritiskt och
behandling med andra aktiva substanser ska Overvagas. Patienter med hjartsjukdomar ska
overvakas avseende tecken pa forsamring av dessa sjukdomar samt biverkningar. Pa grund av
den negativa effekten pa 6verledningstiden, ska betablockerare endast ges med forsiktighet till
patienter med hjartblock av forsta graden.

Kérlrubbningar
Patienter med svara perifera cirkulationsstorningar (dvs. svara former av Raynauds sjukdom

eller Raynauds syndrom) ska behandlas med forsiktighet.



Respiratoriska rubbningar
Symtom fran lungor, inklusive dodsfall pa grund av bronkospasm hos patienter med astma, har
rapporterats efter administrering av vissa oftalmiska betablockerare.

Bimabloc ska anvandas med forsiktighet till patienter med mild/mattlig kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella nyttan évervéger den potentiella risken.

Endokrina rubbningar

Adrenerga betablockerare ska ges med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi och
till patienter med instabil diabetes, eftersom betablockerare kan délja tecken och symtom pa
akut hypoglykemi.

Betablockerare kan ocksa dolja tecken pa hypertyreos.

Korneasjukdomar
Oftalmiska betablockerare kan orsaka torra dgon. Patienter med hornhinnesjukdomar bor
behandlas med forsiktighet.

Andra betablockerande medel

Effekten pa det intraokuléra trycket eller de kanda effekterna av systemisk betablockad kan
forstarkas nar timolol ges till patienter som redan far ett systemiskt betablockerande medel.
Man ska noga observera hur dessa patienter svarar pa behandlingen. Anvéandning av tva lokala
betablockerande medel rekommenderas inte (Se avsnitt 4.5).

Anafylaktiska reaktioner

Vid behandling med betablockerare kan patienter som tidigare uppvisat atopi eller allvarliga
anafylaktiska reaktioner pa en mangd allergener, reagera mer kraftigt pa upprepad exponering
for sadana allergener och svara daligt pa den normala adrenalindos som anvands for att
behandla anafylaktiska reaktioner.

Koroidalavlossning
Koroidalavlossning har rapporterats vid administrering av behandling som hammar
produktionen av kammarvatten (t.ex. timolol, acetazolamid) efter filtrationskirurgi.

Anestesi vid Kirurgiska ingrepp
Betablockerande oftalmologiska preparat kan blockera effekten av systemiska p-agonister, t.ex.
av adrenalin. Anestesilakaren ska informeras om att patienten far timolol.

Effekter pa leverfunktion

Bimatoprost hade ingen oonskad effekt pa leverfunktionen sett dver 24 manader hos patienter
med tidigare latt nedsatt leverfunktion eller onormala ALAT-, ASAT- och/eller bilirubinvérden
vid baslinjen. Okulart administrerat timolol har inga kanda biverkningar pa leverfunktionen.

Okuléra effekter

Innan behandlingen inleds ska patienterna informeras om risken for égonfranstillvéxt, morkare
ogonlock, morkare periokular hud och 6kad brun irispigmentering, eftersom dessa forandringar
har observerats under behandling med bimatoprost och bimatoprost+timolol. Okad
irispigmentering ar sannolikt permanent och kan leda till skillnader i utseende mellan 6gonen
om endast ett ga behandlas. Efter avslutad behandling med bimatoprost+timolol kan
pigmenteringen av iris vara bestaende. Efter 12 manaders behandling med bimatoprost+timolol
var incidensen av irispigmentering 0,2 %. Efter 12 manaders behandling med enbart
bimatoprost 6gondroppar var incidensen 1,5 % och okade inte efter 3 ars behandling. Den




andrade pigmenteringen beror pa 6kat melanininnehall i melanocyterna snarare &n pa en
okning av antalet melanocyter. De langsiktiga effekterna av okad irispigmentering &r inte
kanda. Det kan droja flera manader eller ar innan de fargférandringar i iris som har setts vid
oftalmisk administrering av bimatoprost blir mérkbara. VVarken nevi eller fréknar i iris tycks
paverkas av behandlingen. Pigmentering av periorbital vavnad har rapporterats vara reversibel
hos vissa patienter.

Makuladdem, inklusive cystiskt makuladdem, har rapporterats med bimatoprost+timolol.
Darfor ska Bimabloc anvéndas med forsiktighet hos afaka patienter, pseudofaka patienter med
en bakre kapselruptur och patienter med kénda riskfaktorer for makuladdem (t.ex. intraokular
kirurgi, retinal venocklusion, okular inflammatorisk sjukdom och diabetesretinopati).

Bimabloc ska anvandas med forsiktighet hos patienter med aktiv intraokulér inflammation
(t.ex. uveit) eftersom inflammationen kan forvérras.

Effekter pa huden

Det finns en risk for harvaxt i omraden déar bimatoprost+timolol 16sning kommer i kontakt med
hudytan vid upprepade tillfallen. Det &r darfor viktigt att applicera Bimabloc enligt
anvisningarna och undvika att lakemedlet rinner ned pa kinden eller andra hudomraden.

Hjélpdmnen

Bensalkoniumklorid

Detta lakemedel innehaller 0,05 mg bensalkoniumklorid i varje ml I6sning.
Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka égonirritation, symtom pa torra 6gon och kan
paverka tarfilmen och hornhinnans yta. Bor anvandas med forsiktighet till patienter med torra
6gon och till patienter dar hornhinnan kan vara skadad. Patienter ska monitoreras vid langre
tids anvéandning av ldkemedlet.

Bensalkoniumklorid kan absorberas av mjuka kontaktlinser och kan missfarga kontaktlinserna.
Kontaktlinser ska tas ut fore anvandning av detta lakemedel men kan séttas in igen efter 15
minuter.

Fosfater

Detta lakemedel innehaller 0,95 mg fosfater i varje ml 16sning. Mycket sallsynta fall av
inlagring av kalcium i hornhinnan har rapporterats vid anvandning av fosfatinnehallande
dgondroppar hos vissa patienter med allvarligt skadad hornhinna.

Ovriga tillstand
Bimatoprost+timolol har inte studerats hos patienter med inflammatoriska tillstand i 6gat,

neovaskuléra, inflammatoriska, glaukom med stangd kammarvinkel, kongenitalt glaukom eller
trangvinkelglaukom.

I studier av bimatoprost 0,3 mg/ml hos patienter med glaukom eller okular hypertension har
det visats att dess sankande effekt pa det intraokulara trycket kan minska om 6gat exponeras
for mer &n 1 dos bimatoprost per dag. Patienter som anvander Bimabloc tillsammans med
andra prostaglandinanaloger ska Gvervakas med avseende pa forandringar i det intraokuldra
trycket.

4.5. Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier har utférts med den fasta kombinationen av
bimatoprost/timolol.



Det finns en risk for additiva effekter som resulterar i hypotoni och/eller uttalad bradykardi nar
oftalmisk 16sning med betablockerare ges samtidigt med orala kalciumkanalblockerare,
guanetidin, betaadrenerga blockerande medel, parasympatomimetika, antiarytmika (inklusive
amiodaron) och digitalisglykosider.

Potentierad systemisk betablockad (t.ex. minskad hjértfrekvens, depression) har rapporterats
vid kombinerad behandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin) och
timolol.

Mydriasis till féljd av samtidig anvéandning av oftalmiska betablockerare och adrenalin
(epinefrin) har rapporterats i enstaka fall.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandning av den fasta kombinationen bimatoprost/timolol
hos gravida kvinnor. Bimabloc ska inte anvandas under graviditet om det inte &r absolut
nodvandigt. For reduktion av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Bimatoprost
Adekvata kliniska data fran behandling av gravida kvinnor saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet vid htga maternotoxiska doser (se avsnitt 5.3).

Timolol

Epidemiologiska studier har inte visat nagra missbildande effekter men man sag en risk for
intrauterin tillvdxthdmning nér betablockerare administrerades oralt. Dessutom har tecken och
symtom pa betablockad (t.ex. bradykardi, hypotoni, andningssvarigheter och hypoglykemi)
observerats hos nyfodda nér betablockerare har administrerats fram till forlossningen. Om
Bimabloc ges fram till forlossningen ska det nyfédda barnet noga évervakas under dess forsta
dagar i livet. Djurstudier med timolol har visat reproduktionstoxikologiska effekter i doser som
ar signifikant hogre an de doser som anvands Kkliniskt (se avsnitt 5.3).

Amning

Timolol

Betablockerare utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av timolol i 6gondroppar &r det
dock inte troligt att tillrdckliga mangder skulle finnas i brostmjolk for att ge kliniska symtom
pa betablockad hos det ammade spadbarnet. For att minska den systemiska absorptionen, se
avsnitt 4.2.

Bimatoprost
Det &r inte k&nt om bimatoprost utséndras i brostmjolk hos ménniska, men det utséndras i
mjolk fran lakterande ratta. Bimabloc ska inte anvandas av ammande kvinnor.

Fertilitet
Det finns inga data om effekterna av bimatoprost+timolol pa fertilitet hos manniska.

4.7.  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Bimatoprost+timolol har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Liksom vid all behandling med 6gonléakemedel ska patienten, om det uppstar



tillfallig dimsyn vid instillation, vénta tills synen klarnar innan han eller hon koér bil eller

anvander maskiner.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
De biverkningar som rapporterades i kliniska studier med bimatoprost+timolol var begréansade
till de som tidigare rapporterats for nagon av de enskilda aktiva substanserna bimatoprost och
timolol. Inga nya biverkningar specifika for kombinationen bimatoprost+timolol har

observerats i kliniska studier.

Majoriteten av biverkningarna som rapporterades i kliniska studier med bimatoprost+timolol
var okulara, milda i svarighetsgrad och inga var allvarliga. Baserat pa 12 manaders kliniska
data var den vanligaste rapporterade biverkningen konjunktival hyperemi (oftast skonjbar till
mild och ansags vara av icke-inflammatorisk natur) hos cirka 26 % av patienterna och
orsakade utséttning hos 1,5 % av patienterna.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 1 presenterar de biverkningar som har rapporterats vid kliniska studier med samtliga
beredningar (flerdos och engangsdos) av bimatoprost+timolol eller efter godkannandet for
forsaljning. Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Frekvensen av mojliga biverkningar &r listade enligt MedDRA-klassficering av organsystem
och baseras pa féljande konvention:

Mycket vanliga

>1/10

Vanliga >1/100, <1/10
Mindre vanliga >1/1 000, <1/100
Sallsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket séllsynta

<1/10 000

Ingen k&nd frekvens

Kan inte beraknas fran tillgangliga data

Tabell 1
Organsystem Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Ingen k&nd frekvens Overkanslighetsreaktioner

inklusive tecken eller symtom
pa allergisk dermatit,
angiotdem, dgonallergi

Psykiska storningar

Ingen kéand frekvens

Somnloshet?, mardrom?

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Huvudvark

Ingen kand frekvens

Dysgeusi?, yrsel

Ogon

Mycket vanliga

Konjunktival hyperemi




Vanliga

Punktat keratit,
hornhinneerosion?, brannande
kansla?, konjunktival irritation?,
6gonklada, stickande kansla i
6gat?, frammande
kropps-kénsla, torra dgon,
erytem i 6gonlocket,
O6gonsmérta, fotofobi,
dgonsekretion, synstdrning?,
ogonlocksklada, forsamrad
synskarpa?, blefarit?,
dgonlocksodem, dgonirritation,
okad tarbildning, tillvaxt av
dgonfransar.

Mindre vanliga

Irit?, konjunktivalt 6dem?,
dgonlockssmarta?, onormal
kénsla i dgat?, astenopi,
trichiasis?,
hyperpigmentering av iris?,
periorbitala och
dgonlocksférandringar
forknippade med periorbital
fettatrofi och stramande hud
som vilket leder till djupare
6gonlocksfara, 6gonlocksptos,
enoftalmos, lagoftalmi och
ogonlocksretraktion® &2,
missféargning av égonfransar
(morkare farg)?*.

Ingen k&nd frekvens

Cystiskt makuladdem?,
ogonsvullnad, dimsyn?, okulart
obehag

Hjéartat Ingen k&nd frekvens Bradykardi
Blodkarl Ingen k&nd frekvens Hypertoni
Andningsvégar, brostkorg och Vanliga Rinit?
mediastinum Mindre vanliga Dyspné

Ingen k&nd frekvens

Bronkospasm (huvudsakligen
hos patienter med
underliggande bronkospastisk
sjukdom) 2, astma

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Ogonlockspigmentering?,
hirsutism?, hyperpigmentering
av huden (periokulért).

Ingen k&nd frekvens

Alopeci, missfargning av huden
(periokulart)

Allmé&nna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Ingen k&nd frekvens

Trotthet

Ihiverkningar som endast observerats med bimatoprost+timolol som endosberedning




2hiverkningar som endast observerats med bimatoprost+timolol som flerdosberedning

Liksom andra lokalt applicerade oftalmiska lakemedel absorberas Bimabloc
(bimatoprost/timolol) till den systemiska cirkulationen. Absorptionen av timolol kan orsaka
liknande biverkningar som ses med systemiska betablockerande medel. Incidensen av
systemiska biverkningar ar lagre vid lokal oftalmisk administrering an vid systemisk
administrering. FOr reduktion av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Yiterligare biverkningar som har observerats med nagon av de aktiva substanserna
(bimatoprost eller timolol) och som potentiellt kan upptrada aven med Bimabloc anges nedan i

tabell 2.
Tabell 2
Organsystem Biverkningar
Immunsystemet Systemiska allergiska reaktioner inklusive

anafylaxit

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi?

Psykiska stérningar

Depression?, minnesforlust?, hallucination®

Centrala och perifera nervsystemet

synkope?, cerebrovaskular komplikationer?,
forvarrade av tecken och symtom pa myasthenia
gravis?, parestesi', cerebral ischemit.

Ogon

Nedsatt kornealsensibilitet?, diplopi?, ptost,
koroidalavlossning efter filtreringskirurgi (se
avsnitt 4.4)1, keratit!, blefarospasm?, retinal
blédning?, uveit?

Hjartat

Atrioventrikulart block?, hjartstillestand?,
arytmit, hjartsvikt!, kongestiv hjartsvikt!,
brostsmartal, palpitationer?, 6dem?

Blodkarl

Hypotoni!, Raynauds fenomen?, kalla
hander och fotter!

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Forvarrad astma, forvarrad KOL, hosta

Magtarmkanalen

Illaméaende®2, diarré?, dyspepsit, muntorrhet?,
smarta i buken?, krakningar?

Hud och subkutan vavnad

Psoriasisliknande hudutslag* eller férsamring av
psoriasist, hudutslag*

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Myalgit

Reproduktionsorgan och brostkortel

Sexuell dysfunktion?, minskad libido*

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéallet

Asteni 12

Undersokningar

Onormala leverfunktionsprover (LFT)?

! biverkningar observerade med timolol
2 biverkningar observerade med bimatoprost

Rapporterade biverkningar med égondroppar innehéllande fosfat

Forkalkning av hornhinnan i samband med anvéandning av égondroppar som innehaller fosfat
har i mycket séllsynta fall rapporterats hos ett antal patienter med signifikant skadade

hornhinnor.




Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9. Overdosering

Det dr inte troligt att topikal éverdosering med bimatoprost+timolol intraffar eller ar associerad
med toxicitet.

Bimatoprost
Om Bimabloc fortars av misstag kan féljande information vara till nytta:

studier av tva veckors peroral behandling med bimatoprostdoser upp till 100 mg/kg/dag till
mus och ratta gav inte upphov till ndgon toxicitet. Denna dos uttryckt som mg/m2 ar minst 70
ganger hogre an dosen som uppnas hos ett barn pa 10 kg efter oavsiktligt intag av en flaska
Bimabloc.

Timolol

Symtom pa systemisk dverdosering av timolol inkluderar: bradykardi, hypotoni, bronkospasm,
huvudvark, yrsel, andfaddhet och hjartstillestand. En studie av patienter med njursvikt visade
att timolol inte &r latt dialyserbart.

Om o6verdosering intraffar ska behandlingen vara symtomatisk och understédjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, betablockerande medel, ATC-kod:
SO1EDS51.

Verkningsmekanism

Bimabloc bestar av tva aktiva substanser: bimatoprost och timolol. Dessa tva komponenter
sénker forhojt intraokulart tryck med kompletterande verkningsmekanismer och den
kombinerade effekten resulterar i ytterligare IOP-sédnkning jamfort med om substanserna
administreras for sig. Bimatoprost+timolol har en snabbt insdttande effekt.

Bimatoprost ar en potent okulért trycksankande aktiv substans. Det ar en syntetisk prostamid,
strukturellt beslaktad med prostaglandin F,, (PGF,,) som inte verkar genom nagra kanda
prostaglandinreceptorer. Bimatoprost efterliknar selektivt effekterna av nyupptéackta
biosyntetiserade substanser som kallas prostamider. Prostamidreceptorn har dock annu inte
identifierats strukturellt. Den verkningsmekanism genom vilken bimatoprost sanker det
intraokul&ra trycket hos ménniska &r att 6ka utflodet av kammarvatten genom trabekelverket
och oka det uveosklerala utflodet.
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Timolol &r en icke-selektiv adrenerg beta;- och beta,-receptorblockerare som inte har nagon
signifikant inneboende sympatomimetisk, direkt myokarddeprimerande eller lokalanestetisk
(membranstabiliserande) aktivitet. Timolol sanker IOP genom att minska bildningen av
kammarvatten. Den exakta verkningsmekanismen &r inte klarlagd, men hdmning av den 6kade
syntesen av cykliskt AMP som orsakas av endogen beta-adrenerg stimulering ar sannolik.

Klinisk effekt och sékerhet

Den reducerande effekt som Bimabloc har pa det intraokulara trycketar inte sémre 4n den som
erhalls med kombinationsbehandling med bimatoprost (en gang dagligen) och timolol (tva
ganger dagligen).

Befintliga litteraturdata for bimatoprost+timolol tyder pa att den intraokulart tryckséankande
effekten kan vara hogre vid administrering pa kvéllen an pa morgonen. Nar man dvervager om
administrering ska ske pa morgonen eller pa kvallen ska dock sannolikheten for patientens
foljsamhet 6vervégas.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for bimatoprost+timolol for barn i aldern O till 18 ar har inte faststallts.

5.2.  Farmakokinetiska egenskaper

Bimatoprost+timolol

Plasmakoncentrationerna av bimatoprost och timolol bestdmdes i en crossover-studie dar
monoterapi jamfordes med bimatoprost+timolol hos friska forsokspersoner. Systemisk
absorption av de enskilda komponenterna var minimal och paverkades inte av samtidig
administrering i en gemensam formulering.

I tva 12-manadersstudier dar systemisk absorption mattes observerades ingen ackumulering av
nagon av de enskilda komponenterna.

Bimatoprost
Bimatoprost penetrerar human hornhinna och sklera val in vitro. Efter okul&r administrering ar

den systemiska exponeringen av bimatoprost mycket lag utan nagon ackumulering éver tid.
Efter okular administrering en gang dagligen av en droppe 0,03 % bimatoprost i bada 6gonen
under tva veckor, var blodkoncentrationerna som hogst inom 10 minuter efter dosering och
sjonk under gransen for detektion (0,025 ng/ml) inom 1,5 timmar efter dosering. Medelvardena
for Crax 0ch AUC4im Var likartade dag 7 och 14, cirka 0,08 ng/ml respektive 0,09 ng*tim/ml,
vilket tyder pa att en jamn lakemedelskoncentration uppnaddes under den forsta veckan med
okular dosering.

Bimatoprost distribueras mattligt i kroppsvavnader och den systemiska distributionsvolymen
hos manniska vid steady-state var 0,67 1/kg. | humant blod finns bimatoprost huvudsakligen i
plasman. Plasmaproteinbindningen av bimatoprost &r cirka 88 %.

Bimatoprost foreligger till storsta del ometaboliserad nar den nar systemcirkulationen efter
okulér administrering. Bimatoprost genomgar darefter oxidation, N-deetylering och
glukuronidering for att bilda en mangfald metaboliter.

Bimatoprost elimineras huvudsakligen renalt. Upp till 67 % av en intravends dos administrerad
till friska frivilliga forsokspersoner utséndrades i urinen, 25 % av dosen utsondrades via
faeces. Halveringstiden i eliminationsfasen, efter intravends administrering, bestamdes till ca
45 minuter, totalt blodclearance var 1,5 I/tim/kg.
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Karakteristika hos &ldre

Efter dosering tva ganger dagligen var medelvardet for AUCq ,4im pa 0,0634 ngetim/ml
bimatoprost hos éldre (personer 65 ar eller aldre), signifikant hogre an 0,0218 ngetim/ml hos
unga friska vuxna. Detta resultat ar dock inte kliniskt relevant eftersom den systemiska
exponeringen hos bade &ldre och yngre forsokspersoner forblev mycket lag vid okular
dosering. Det skedde ingen ackumulering av bimatoprost i blodet 6ver tid och
sékerhetsprofilen var likartad hos aldre och yngre patienter.

Timolol

Efter okular administrering av en 0,5 % 6gondroppslosning till personer som genomgick
kataraktkirurgi var den maximala timololkoncentrationen 898 ng/ml i kammarvattnet en timme
efter dosering. En del av dosen absorberas systemiskt och metaboliseras i stor utstrackning i
levern. Halveringstiden for timolol i plasma &r cirka 4 till 6 timmar. Timolol metaboliseras
delvis i levern och timolol och dess metaboliter utsondras via njurarna. Timolol binds inte i
nagon storre utstrackning till plasma.

5.3.  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Bimatoprost+timolol

Okulara toxicitetsstudier med upprepad dosering av bimatoprost+timolol visade inga sarskilda
risker for manniska. De individuella komponenternas okuldra och systemiska sékerhetsprofil &r
val klarlagd.

Bimatoprost
Prekliniska data visar inga sarskilda risker for manniska baserat pa konventionella studier av

sakerhetsfarmakologi, genotoxicitet och karcinogenicitet. Studier pa gnagare visade artspecifik
abortering vid systemiska exponeringsnivaer som var 33- till 97-faldiga jamfort med de som
uppnas hos manniska efter okular administrering.

Apor som erholl okuldra bimatoprostkoncentrationer pa >0,03 % dagligen under 1 ars tid fick
en dkad irispigmentering och reversibla dosrelaterade periokuléra effekter som kénnetecknades
av en framtradande 6vre och/eller nedre sulcus och vidgning av rima palpebrarum. Den 6kade
irispigmenteringen verkar orsakas av 6kad stimulering av melaninproduktionen i melanocyter
och inte av en dkning av antalet melanocyter. Inga funktionella eller mikroskopiska
forandringar relaterade till de periokuléra effekterna har observerats, och
verkningsmekanismen for de periokuldra forandringarna ar okénd.

Timolol
Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet
och reproduktionstoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning 6ver hjalpdmnen
Bensalkoniumklorid

Dinatriumfosfat (E339)
Citronsyramonohydrat (E330)

Natriumklorid
Saltsyra (E507) (for pH-justering)
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Natriumhydroxid (E524) (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2.  Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3. Hallbarhet

2ar

Efter forsta 6ppnandet av flaskan: ska anvandas inom 4 veckor.
6.4.  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

For forvaringsforhallanden efter forsta Gppnandet av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5.  Forpackningstyp och innehall

Vit LDPE-flaska med droppspets (av LDPE) och skruvlock (av HDPE) med
manipuleringsséker ring. Varje flaska har en fyllnadsvolym pa 3 ml.

Forpackningsstorlekar: kartonger innehallande 1 eller 3 flaskor med 3 ml 16sning.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6.  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Blumont Ofta Trading limited

33 Old Railway Road

Birkirkara, BKR 1617

Malta

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

65589

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDET/FORNYAT GODKANNANDE

2024-12-13
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-12-13
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