CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brimoteva, 2 mg/ml, krople do oczu, roztwér

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kropla roztworu zawiera 2,0 mg brymonidyny winianu, do odpowiada 1,3 mg brymonidyny.

Substancje pomocnicze:
Zawiera chlorek benzalkoniowy 0,05 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwoér.
Przejrzysty, zielono-zlty roztwor,

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizenie podwyzszonego cisnienia $rodgatkowego u pacjentéw z jaskra otwartego kata lub

nadcisnieniem ocznym.

* W monoterapii u pacjentoéw, u ktérych przeciwwskazane jest misjscowe zastosowanie lekow
blokujacych receptory B-adrenergiczne. .

J Jako lek wspomagajacy leczenie, wraz z innymi lekami obnizajacymt cisnienie érodgatkowe,
jesli odpowiednie cisnienie srédgatkowe nie zostato osiagnigte podczas leczenia jednym lekiem
{patrz punkt 5.1)

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecane dawkowanie u miodziezy i pacjentow dorostych (w tym pacjentow w podeszlym wieku)
Zalecana dawka to jedna kropla do chorego oka (oczu) dwa razy na dobe, co 12 godzin. Nie ma
potrzeby zmiany dawkowania w przypadku stosowania leku przez pacjentow w podesztym wieku,
Podobnie jak w przypadku innych kropli do oczu, w celu ograniczenia mozliwosci wehianiania
ogoblnego leku zaleca si¢ ucidnigeie woreczka tzowego w kacie przysrodkowym oka (okluzja
punktowa) przez 1 minutg. Czynno$¢ ta nalezy wykonaé natychmiast po podaniu kazdej kropli.

W przypadku stosowania wigcej niz jednego rodzaju kropli do oczu dziatajacych miejscowo, leki
powinny by¢ wkraplane w odstgpach 5-15 minutowych.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania brymonidyny u pacjentéw ze schorzeniami
watroby lub nerek (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u dzieci

Nie prowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania leku u mbodziezy (12 do 17 lat).
Brymonidyna nie jest zalecana do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat i jest przeciwwskazana u
noworodkdw 1 niemowlat {(w wieku ponizej 2 lat) (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.9). Wiadomo, Zze u
noworodkéw moga wystapié cigzkie dziatania niepozadane. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé
brymonidyny u dzieci nie zostaly ustalone.



4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na substancjg czynna lub pozostate sktadniki leku

- noworodki i niemowleta (patrz punkt 4.8).

- pacjenci otrzymujacy inhibitory oksydazy monoaminowej (MAO) oraz pacjenci leczeni lekami
przeciwdepresyjnymi, ktdre wplywaja na przewodnictwo noradrenergiczne (np.
trajpiercieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku dzieci w wieku 2 i wigcej lat, szczegolnie w przedziale wiekowym od 2-7 lat i (lub)
wazacych < 20 kg, nalezy zachowaé ostroznosé i zapewnié §cista obserwacje ze wzglgdu na czeste
wystgpowanie sennosci (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowaé ostroznos$é w przypadku stosowania leku u pacjentéw z ciezka lub niestabilng i
niekontrolowang choroba ukladu kraZenia.

U niektorych pacjentow (12,7%) poddanych badaniom klinicznym wystapita reakcja alergiczna ze
strony oczu na brymonidyng (szczegbétowe informacje patrz punkt 4.8). W przypadku zaobserwowania
reakcji alergicznej, nalezy zaprzestac stosowania brymonidyny.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy stosowaniu brymonidyny u pacjentdéw z depresja, zaburzeniami
krazenia mézgowego lub wieficowego, zespolem Raynauda, hipotonia ortostatyczna lub zapaleniem
zakrzepowo-zarostowym naczyn krwionosnych.

Brak do$wiadczenia dotyczacego stosowania brymonidyny u pacjentéw ze schorzeniami watroby lub
nerek; podczas stosowania leku u tego typu pacjentéw nalezy zachowad ostroznos¢.

Zawarty w preparacie $rodek konserwujacy — chlorek benzalkoniowy, moze by¢ przyczyna
podraznienia oczu. Nalezy unikaé kontaktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi.

Przed uzyciem leku nalezy zdjaé soczewki kontaktowe i odczekaé conajmniej 15 minut przed ich
ponownym zalozeniem. Substancja ta zmienia zabarwienie migkkich soczewek kontaktowych.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakceji

Pomimo ze nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji brymonidyny z innymi lekami, nalezy
wzigé pod uwage mozliwosé wystapienia dziatania addycyjnego lub nasilenia dzialania lekow
hamujacych czynnosé osrodkowego uktadu nerwowego (alkohol, barbiturany, opiaty, leki
uspokajajace, leki znieczulajace).

Nie badano wplywu preparatu na stezenie amin katecholowych we krwi po podaniu brymonidyny.
Zaleca sig zachowanie ostroznoéci przy stosowaniu preparatu u pacjentow przyjmujacych leki
wplywajace na metabolizm oraz wychwyt amin z krazenia np. chlorpromazyna, metylfenidat,
rezerpina.

U niektérych pacjentéw po podaniu brymonidyny odnotowano klinicznie nieistotny spadek cisnienia
krwi. Zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania lekéw przeciwnadcisnieniowych

i (lub) glikozyddéw nasercowych rownoczesnie z brymonidyna.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosei na poczatku leczenia lub przy zmianie dawki lekow dziatajacych
ogodlnie (niezaleznie od postaci farmaceutycznej), mogacych wehodzi¢ w interakcje z agonistami
receptorow a-adrenergicznych lub zmienia¢ ich aktywnosé, np. agonisci lub antagonisci receptorow
adrenergicznych (izoprenalina, prazosyna).

4.6 Ciaza i laktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku w czasie ciazy. Badania na
zwierzetach nie wykazaly teratogennego dzialania brymonidyny. W badaniach na krélikach wykazano
zwigkszone prawdopodobienstwo poronienia przedimplantacyjnego oraz zahamowanie wzrostu po
urodzeniu, przy wyzszym niz stosowane u ludzi stgzeniu leku w osoczu. Brymonidyna moze by¢
podawana w ciazy jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzysci dla matki przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Brak danych na temat przenikania brymonidyny do mleka kobiecego. Substancja przenika do mieka
karmiacych szczurdéw. Nie nalezy stosowaé brymonidyny u kobiet karmiacych piersta.



4.7

mechanicznych w ruchu

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen

Brymonidyna ma nieznaczny wpltyw na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych i obsugi
urzadzen. Lek moze powodowaé znuzenie i (lub) sennos¢, ktdra moze ostabiaé zdolnosé prowadzenia
pojazddéw i obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Brymonidyna moze powodowac nieostre
i (lub) zaburzone widzenie, co moze ostabiaé¢ zdolnoséé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
urzadzen, szczegdinie w nocy lub przy stabym oswietleniu. Pacjent powinien powstrzymac si¢ od
prowadzenia pojazdow i (lub) obstugiwania urzadzen do czasu ustapienia takich objawow.

4.8

Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to suchos¢ w ustach, przekrwienie spojéwek oraz uczucie
pieczenia i khucia, ktore obserwowano u 22 do 25% pacjentow. Objawy te s3 zazwyczaj przemijajace,
a ich nasilenie nie wymaga zwykle przerwania stosowania leku.
Objawy ocznej reakeji alergicznej wystapily u 12,7% pacjentéw (co byto przyczyna przerwania
leczenia u 11,5% pacjentéw) bioracych udziat w badaniach klinicznych. Alergia ta wystgpowata u

wigkszosci pacjentéw pomiedzy 3 a @ miesiacem leczenia.

Dziatania niepozadane wystepujace czesciej niz w odosobnionych przypadkach zostaty przedstawione
w ponizszej tabeli wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci wystgpowania. Czgstosé
wystepowania definiowana jest w nastgpujacych kategoriach: bardzo czesto (=1 na 10), czgsto (=1 na
100, ale <1 na 10), niezbyt czesto (=1 na 1000, ale < 1/100), rzadko (=1 na 10 000, ale <1 na 1000),
bardzo rzadko (<1 na 10 000) oraz czesto$¢ nie znana (niemozliwa do ustalenia w oparciu o dostgpne

dane).
Kiasyfikacja Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czg¢sto Rzadko Bardzo rzadko
uktaddw i
narzadow
Zaburzenia serca Kotatanie/
arytmie serca (w
tym bradykardia i
tachykardia)
Zaburzenia B4l glowy, Zawroty glowy, Omdlenia
uktadu senno$é zaburzenia smaku
nerwowego
Zaburzenia oczu | Podraznienie oka, | Podraznienie migjscowe Zapalenie
w tym reakcje (obrzek i przekrwienie teczdéwki
alergiczne powiek, zapalenie (zapalenie blony
{przekrwienie, powiek, obrzek naczyniowej
pieczenie, khucie, | spojowek, obecnosé przedniego
swedzenie, wydzieliny w worku odcinka oka),
uczucie spojdwkowym, bél i zwezZenie Zrenic
obecnosci obcego | lzawienie),
ciala, prudki $wiattowstret, nadzerka
spojéwkowe); i przebarwienie
nieostre widzenie. | rogéwki, sucho$c oka,
zblednigcie spojowek,
zaburzenia widzenia,
zapalenie spojéwek.
Zaburzenia drog Objawy ze strony Sucho$¢ w nosie | Dusznos¢
oddechowych i gornych drog
klatki piersiowgj oddechowych

Zaburzenia Sucho$¢ w ustach | Objawy ze strony

zotadka i jelit ukladu pokarmowego

Zaburzenia Nadciénienie,

ukladu krazenia medocisnienie
tetnicze krwi

Zaburzenia Znuzenie Astenia

ogdlne i stany w




Klasyfikacja Bardzo czeste Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko
ukladdw i

narzadéw

migjscu podania

Zaburzenia Ogdlna reakcja
ukiadu alergiczna
odpormnosciowego

Zaburzenia Depresja Bezsennosdé
psychiczne

W przypadkach stosowania brymonidyny w leczeniu jaskry wrodzonej, zglaszano objawy
przedawkowania brymonidyny takie jak utrata przytomnoéei, niedocisnienie, hipotonia, bradykardia,
hipotermia, sinienie skory oraz bezdech u noworodkéw i niemowlat otrzymujacych brymonidyng
(patrz punkt 4.3).

W trwajacym trzy miesiace badaniu fazy trzeciej z udzialem dzieci w wieku od 2 do 7 lat z jaskra
nieskutecznie kontrolowana przy uzyciu lekéw beta-adrenolitycznych, zaobserwowano wysoki
wskaznik wystgpowania sennosci (55%) w przypadku zastosowania brymonidyny w leczeniu
wspomagajacym. U 8% dzieci objaw ten miat charakter ciezki, a u 13% konieczne byto przerwanie
leczenia. Wystgpowanie sennosci zmniejszato sig z rosnacym wiekiem i bylo najnizsze w grupie
siedmiolatkdw (25%), jednakze zaobserwowano réwniez zwiazek z masa ciata. Sennosé wystepowata
czesciej u dzieci wazacych < 20 kg (63%) w poréwnaniu z dzie¢mi wazacymi powyzej 20 kg (25%)
(patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie migjscowe:

Brak doswiadczen dotyczacych mato prawdopodobnych przypadkéw przedawkowania leku
podawanego do worka spojéwkowego u 0sob dorostych. Jednakze, objawy przedawkowania
brymonidyny (takie jak utrata przytomnosci, niedoci$nienie tgtnicze, hipotonia, bradykardia,
hipotermia, sinienie skory i bezdech) zgtaszano w przypadku noworodkdéw i niemowlat otrzymujacych
brymonidyne w leczeniu jaskry wrodzonej.

Ogélne przedawkowanie leku wskutek przypadkowego spozycia:

Odnotowano dwa przypadki dzialan niepozadanych wskutek przypadkowego spozycia 9-10 kropli
brymonidyny przez osoby doroste. U pacjentéw wystapito obnizenie cisnienia krwi, po ktérym, w
jednym przypadku, zaobserwowano nadci$nienie z odbicia okoto 8 godzin po spozyciu leku. W obu
przypadkach pacjenci powrocili w petni do zdrowia w ciagu 24 godzin. U trzeciego pacjenta, ktory
rowniez spozyt nieustatong ilos¢ brymonidyny, nie stwierdzono Zadnych dziatan niepozadanych,
Zgloszono oraz publikowano opisy cigzkich dzialan niepozadanych po nieumysinym spozyciu
brymonidyny przez dzieci. U pacjentdw wystapily objawy depresji osrodkowego uktadu nerwowego,
czasowej $piaczki lub zaburzen swiadomosci, hipotonii, bradykardii, hipotermii i bezdechu,
Konieczne bylo skierowanie dzieci na intensywna terapie, z uwzglgdnieniem intubacji w przypadkach
gdy wystepowaly wskazania. Wszyscy pacjenci powrocili w petni do zdrowia, zazwyczaj w ciagu 6 do
24 godzin.

Opisywano objawy doustnego przedawkowania innych alfa-2 agonistow, takie jak niedocisnienie
tetnicze, ostabienie, wymioty, letarg, sennos¢, bradykardia, arytmie, zwgzenie Zrenic, bezdech,
hipotonia, hipotermia, zahamowanie oddechu i napady drgawkowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwoéci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Sympatykomimetyki stosowane w leczeniu jaskry
Kod ATC: SO1EA0QS.




Brymonidyna jest agonista receptora ay-adrenergicznego wykazujacym 1000-krotnie wigksza
selektywnos¢ dzialania na receptory o,-adrenergiczne, niz w stosunku do receptorow o -
adrenergicznych.

Dzigki selektywnosci nie rozszerza zZrenicy i nie powoduje skurczu naczyn wlosowatych.
Miejscowe podanie brymonidyny obniza cinienie srodgatkowe u ludzi, wywierajac nieznaczny
wplyw na czynno$¢ uktadu krazenia i uktadu oddechowego.

Istnieje ograniczona liczba danych wykazujacych brak dzialan niepozadanych podczas stosowania
leku u pacjentéw z astma oskrzelowa.

Brymonidyna charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dzialania, maksymalne dziatanie hipotensyjne
wystepuje po 2 godzinach od podania. W dwéch jednorocznych badaniach wykazano, ze brymonidyna
obniza ci$nienie srédgatkowe $rednio o okoto 4-6 mmHg.

Badania fluorofotometryczne prowadzone na zwierzgtach i u ludzi wskazuja, iz winian brymonidyny
wykazuje dwa mechanizmy dziatania. Uwaza sig, ze brymonidyna obniza cisnienie $rodgatkowe
poprzez zmnigjszenie wytwarzania cieczy wodnistej oraz zwigkszenie jej odptywu droga
naczyniowkowo-twardowkows.

Badania kliniczne wykazuja iz brymonidyna jest skuteczna w skojarzeniu z miejscowo stosowanymi
beta-adrenolitykami. Krétkoterminowe badania wykazaty réwniez klinicznie istotne dziatanie
addycyjne w skojarzeniu z trawoprostem (6 tygodni) i latanoprostem (3 miesiace).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyezne

a)  Charakterystyka ogdlna

Po podaniu do oka 0,2% roztworu dwa razy dziennie przez 10 dni stgzenie leku w osoczu byto niskie
($rednie C,a wynosito 0,06 ng/m!). Stwierdzono nieznaczna akumulacjg leku we krwi po
wielokrotnych (2 razy dziennie przez 10 dni) wkropleniach. Pole pod krzywa zaleznosci stgzenia
osoczowego od ¢zasu po 12 godzinach w stanie stacjonarnym (AUCq.12,) wynosito 0,31 ng'godz/mi w
poréwnaniu do 0,23 ng-godz/ml po podaniu pierwszej dawki. Sredni okres péttrwania w krazeniu
ogdlnym u ludzi wynosit okoto 3 godziny po podaniu miejscowym.

Stopien wigzania brymonidyny z bialkami osocza u hudzi wynosi okoto 29% po podaniu miejscowym.
Brymonidyna wiaze sig¢ odwracalnie z melaning tkanek oka, in vitro i in vive. Po dwéch tygodniach
podawania leku do oka stezenie brymonidyny w teczdwee, ciatku rzgskowym, naczynidéwee i
siatkdwee bylo 3-17 razy wieksze, niz w przypadku podania pojedynczej dawki. Akumulacja leku nie
zachodzi bez udziatu melaniny.

Znaczenie wiazania melaniny u ludzi jest niewyjasnione. W badaniach blomlkroskopowych oczu
pacjentdw leczonych brymonidyna przez okres do jednego roku nie stwierdzono jednak istotnych
dzialan niepozadanych ze strony oczu. Nie wykazano takze znaczacej toksycznosci dla oczu podezas
jednorocznego badania oceniajacego bezpieczenstwo stosowania, przeprowadzonego u malp
otrzymujacych czterokrotnosé zalecanej dawki brymonidyny.

Po podaniu doustnym u ludzi, brymonidyna jest dobrze wchianiana i szybko eliminowana.

Wieksza czesé leku (okoto 75% dawki) jest wydalana z moczem w postaci metabolitow w ciagu 5 dni,
nie stwierdzono obecnosci w moczu leku w postaci niezmienionej. Badania in vitro przeprowadzone
na zwierzgcej i ludzkiej watrobie wykazaly, iz lek metabolizowany jest glownie przez oksydaze
aldehydowa oraz cytochrom P450. Wydaje sig, ze eliminacja leku z organizmu odbywa sig giéwnie na
drodze metabolizmu watrobowego.

Profil kinetyczny:
Osoczowe wartosci stezenia C,. oraz AUC zmieniaja sig proporcjonalnie do pojedynczej miejscowo
zastosowanej dawki 0,08%, 0,2%, 0,5%, nie wykazujgc istotnego odchylenia.

b)  Charakterystyka u pacjentow

Charakterystyka u pacjentoéw w podesztym wieku:

Wartosci Cpax. AUC oraz éredni okres pottrwania sa podobne v 0séb w podesztym wieku (dotyczy
pacjentow w wieku 65 lat i wiecej) po podaniu pojedynczej dawki w poréwnaniu z miodymi
dorostymi, co wskazuje, iz wiek pacjenta nie wplywa na wchlanianie ogdinoustrojowe oraz wydalanie
leku.

W oparciu o wyniki 3-miesigcznych badan klinicznych, obejmujacych réwniez pacjentow w
podesztym wieku, stwierdzono bardzo mata ekspozycje na ogélnoustrojowe dzialanie brymonidyny.
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33 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego,
toksycznosci dawek wielokrotnych, genotoksycznosci, dziatania rakotwdrczego oraz potencjalnego
dziatania toksycznego na procesy rozrodcze nie wykazuja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol poliwinylowy

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy, jednowodny

Sodu chlorek

Benzalkoniowy chlorek, roztwor 50%

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny lub sodu wodorotlenek do uzyskania odpowiedniego pH

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

Przed otwarciem: 2 lata
Po pierwszym otwarciu: 28 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki wykonane z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE) z kroplomierzami wykonanymi z LDPE, i z
zakretka z HDPE w tekturowym pudetku. Rodzaje opakowan: 1 x Sml, 3 x Smli6 x5 ml

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:



10,

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO




