CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brimogen, 2 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 ml roztworu zawiera 2 mg brymonidyny winianu,aipowiada 1,3 mg brymonidyny.
Substancje pomocnicze: benzalkoniowy chlorek 0,06mwh

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor
Przejrzysty roztwor o lekkebtto-zielonkawym zabarwieniu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizenie podwyszonego éhieniasrodgatkowego (IOP) u pacjentdw z jaslkr otwartym lgtem
przegczania lub nadénieniem ocznym.

- W monoterapii u chorych, u ktérych przeciwwskaz st miejscowe podawanie lekow blajaych
receptory beta-adrenergiczne.

- Wspomagaijco wraz z innymi leki obrajacymi cisnienie wewntrzgatkowe, kiedy docelowego IOP
nie mazna osigna¢ podawaniem pojedynczego produktu leczniczego{gatnkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecane dawkowanie u dorostychaoznie z osobami w podesztym wieku)

Zalecana dawka to 1 kropla do chorego oka (oczagy na dob, w odstpie ok. 12 godzin. Nie jest
konieczna zmiana dawkowania u pacjentéw w podesaigku.

Podobnie jak w przypadku innych kropli do oczu zalet po zakropleniu kadej kropli punktowe
ucisni¢cie woreczka tzowego w wewtnznym lgciku oka przez ok. mingf celem zmniejszenia
potencjalnego wchianiania systemowego.

W przypadku stosowania gdej niz jednego leku do oczu, kdy z nich naley podawé z
zachowaniem 5—-15-minutowej przerwy.

Upasledzenie czynici nerek i wtroby
Stosowanie brymonidyny nie bylo badane u pacjert@aburzeniami czynioi watroby lub nerek
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie u dzieci i mtodzje

Nie przeprowadzono bafi&linicznych leku u mtodziegy (12-17 lat).

Brymonidyna nie jest zalecana do stosowania u dpimuizej 12 lat, a przeciwwskazana u
noworodkéw i niemowgt ponizej 2 lat (patrz punkt 4.3, 4.4 i 4.9). Wiadome,u nhoworodkéw mag
wystepowa powane dziatania niepadane. Bezpieczstwo i skuteczn@& brymonidyny nie byly
badane u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania
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- nadwraliwo$¢ na substangjczynmy lub ktémkolwiek substangj pomocnicz

- noworodki i niemowdta (patrz punkt 4.8).

- pacjenci leczeni inhibitorami monoaminooksydd#AQ) orazsrodkami
przeciwdepresyjnymi wptywagymi na przekanictwo noradrenergiczne (np.
trojpierscieniowesrodki przeciwdepresyjne i mianseryna).

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci w wieku 2 lat i starsze, a zwtaszcza w wieki? do 7 lat i (lub) o masie ciata mniejszej lub
réwnej 20 kg powinny hyleczone szczegdlnie ostroe i scisle monitorowane ze wzglu na czsto
wysfepujaca patologiczrm senndé (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowad ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow zakia lub niestabilg i niekontrolowan
choroly wiencows.

W badaniach klinicznych brymonidyny 12,7% pacjengkatyto sic na miejscowe reakcje alergiczne
w okolicach oczu (szczegoétowe informacje — patriz pi8). W przypadku wyspienia reakcji
alergicznych naley przerwa podawanie leku.

Opd&nionie reakcje nadwediwosci oczu byly zgtaszane przy stosowaniu 0,2% roztwor
brymonidyny, w niektérych przypadkach miato to gzék z podwyszonym cinieniem
srodgatkowym.

Brymonidyre nalezy stosowd ostraznie u chorych z depresjniewydolndcia naczyi mézgowych
i/lub wiencowych, zespotem Raynauda, niedo@niem ortostatycznym oraz zarostowym zapaleniem
naczyh.

Nie badano dziatania brymonidyny u pacjentow zslggzeniem czynriei watroby i/lub nerek. Z
tego wzgtdu w leczeniu tych grup pacjentéw zalecassiczegdla ostraznosé.

Srodek konserwugy zawarty w produkcie leczniczym Brimogen — bekaalowy chlorek, mae
wywotywaé podranienie oczu. Natey unikat kontaktu produktu leczniczego zg¢kkimi soczewkami
kontaktowymi. Naley je zdp¢ przed zakropleniem leku i zalt ponownie nie wczmiej niz po
uptywie 15 minut od zakroplenia. Lek wywotuje zmgarabarwienia ngkkich soczewek
kontaktowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Przeciwwskazane jest stosowanie brymonidyny u pé&@je przyjmujacych inhibitory
monoaminooksydazy (MAO) oraz u pacjentow leczoryrodkami przeciwdepresyjnymi
wplywajacymi na przekanictwo noradrenergiczne (np. trojpieieniowesrodki przeciwdepresyjne i
mianseryna), (patrz punkt 4.3)

Chocia w przypadku brymonidyny nie przeprowadzono swaistiyada interakcji, naley brat pod
uwag mozliwos¢ wyshpienia dziatania addycyjnego lub nasilenia dziagmizy jej podawaniu
razem z lekami hamagymi czynné¢ OUN: alkoholem, barbituranami, opioidami, lekami
uspokajagcymi i znieczulagcymi.

Brak danych dotyegych stzenia katecholamin we krwi po podaniu brymonidyngleca s jednak
zachowanie ostémosci u pacjentow zaywajacych leki, ktore mogwptywaé na metabolizm i
wychwyt amin katecholowych, np. chlorpromazyny, yt@enidatu, rezerpiny.

U niektdrych pacjentéw po podaniu brymonidyny obsmwano nieznaczne spadksmienia krwi, bez
znaczenia klinicznego. W przypadku stosowania lekbwizajacych cknienie krwi i/lub glikozydow
nasercowych réwnocgeie z brymonidyn, zaleca si ostraznos¢.

Podobnie ostrmos¢ nalery zachowd na pocatku leczenia lub w przypadku zmiany dawki produktu
leczniczego dziatggego ogolnie (bez wzgdlu na postafarmaceutyczy), ktéry maze wechodzt w
interakcg z agonistami receptorow alfa-adrenergicznych haienia ich aktywnda¢ ( jak
izoprenalina czy prazosyna).

4.6 Ciaza i laktacja

Bezpieczéstwo stosowania w okresiegey u ludzi nie zostato ustalone. W badaniach naizgtach
brymonidyny winian nie spowodowzhdnych efektéw teratogennych. U krolikow brymonigyn
winian w stzeniach wyszych nk dawki osagane podczas leczenia ludzi byt przyczywickszonej
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czestaici utraty zarodkow w okresie przedimplantacyjnyrazowywotywat pourodzeniowe
spowolnienie wzrostu zwiegz Lek naley stosowa w ciazy tylko jesli korzysé dla matki przewza
nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Nie wiadomo, czy brymonidyna przenika do mleka maikibstancja jest wydzielana do mleka
karmigcych samic szczura. Nie najestosowd brymonidyny u kobiet karmcych piersi.

4.7 Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazddéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Brymonidyna ma niewielki lub umiarkowany wptyw ndatnas¢ do prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugi maszyn.

Lek maze wywolywa zmeczenie i (lub) senrié co mae updledza& zdolnag¢ prowadzenia

pojazdow i obstugi maszyn. Brymonidyna iegpowodowé zamazane lub nieprawidtowe widzenie
co z kolei mae niekorzystnie wptyw&na zdolné¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obstugi
maszyn, szczeg6lnie w nocy lub przy stabyiwietleniu. Naley odczeka az wyzej wymienione
objawy usgpia zanim przysjpi sic do prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyn.

4.8 Dziatania niepgadane

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepglanymi §: suchd¢ w ustach, przekrwienie spojowek
oraz uczucie pieczenia/palenia oczu, wpsajace u 22-25% pacjentéw. Zwykle g objawy
przemijajce i nieczsto na tyle powane, by wymagaty przerwania leczenia.

W badaniach klinicznych u 12,7% pacjentéw obserwawabjawy alergicznych reakcji ocznych
wymagajcych odstawienia leku u 11,5% leczonych. Objawykierypojawialy s¢ po 3 do 9 miescy
od rozpoczcia terapii.

W kazdym przedziale ezstosci objawdw zostaty one wymienione w kolejabzmniejszajcej sk
ciezkosci. Do klasyfikacji wysgpowania dziata niepagdanych ayto nasgpujacej terminologii:
bardzo czste (& 1/10);

czeste (£1/100 do <1/10);

niezbyt ceste (1/1000 do <1/100);

rzadkie £1/10000 do <1/1000);

bardzo rzadkie (<1/10000);

nieznane (nie mwa okréli¢ czestasci ich wystpowania na podstawie

dephych danych).
Zaburzenia serca
niezbyt ceste: - palpitacje/arytmie
(w tym bradykardia i tachykardia)

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czste: - béle gtowy

- sennét
czeste: - zawroty gtowy

- zaburzenia smaku
bardzo rzadkie: - omdlenia

Zaburzenia oka

bardzo czste: - podranienie oczu (przekrwienie, pieczenie i kludejad, uczucie
ciata obcego w oku, przerost grudek chtonnych spek),
- niewyrane widzenie
- alergiczne zapalenie powiek, alergiczne zapalpoweiek i
spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, ocznecjeakergiczne
oraz grudkowe zapalenie spojowek
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czeste: - miejscowe podzaienie (przekrwienie i obek powiek, zapalenie
powiek, obrzk i patologiczna wydzielina ze spojowek, bél oka i
tzawienie).
Swiattowstret
- nazkrka i przebarwienia rogowki
- suchig oka
- zbledwrtie spojowki
- zaburzenia widzenia
- zapalenie spojowek
bardzo rzadkie: - zapalenigczOwki
- ZWzeniezrenicy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowepilpiersia

czeste: - objawy ze stroryrg/ch drog oddechowych
niezbyt czste: - suciton nosie
rzadkie: - zaburzenia oddyua

Zaburzenigolgdka i jelit
bardzo czste: - such& w ustach
czeste: - objawy ze stromptadka i jelit

Zaburzenia naczyniowe
bardzo rzadkie: - nadgiienie
- niedoc$nienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
bardzo czste: - zmgczenie
czeste: - astenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
niezbyt czste: - ukladowe reakcje alergiczne

Zaburzenia psychiczne
niezbyt ceste: - depresja
bardzo rzadkie: - bezsekho

Ponizsze dzialania niegadane zostaly zaobserwowane po wprowadzeniu lekynek, podczas
praktyki klinicznej. Poniewaponizsze objawy byly zgtaszane dobrowolnie i dotypopulacji o
nieznanym rozmiarze, nie dg sikresli¢ czgstasci ich wystpowania.

Nieznane:

Zaburzenia oczu

- zapaleniegczOwki i ciatka rzskowego (zapalenie btony naczyniowej przednieganddcoka)
- $wiad powiek

Zaburzenia skory i tkanek podskérnych
- reakcje skorne w tym rumieobrzk twarzy,swiad, wysypka i rozszerzenie nadézy

U noworodkow i niemowdt otrzymupcych brymonidyr jako czs¢ terapii jaskry wrodzonej,
obserwowano objawy przedawkowania — takie jak atpatytomnéci, letarg, senni,

niedocknienie, hipotonia, bradykardia, spadek temperatiada, sinica, bladd, depresja oddechowa
i bezdech (patrz punkt 4.3).

Podczas trzymiestznego badania trzeciej fazy z udziatem dzieci ekwi2-7 lat, cierpicych na
jaskre niedostatecznie kontrolowabeta-blokerami, obserwowano wyadle5%) czstas¢
wysftepowania patologicznej sensm podczas podawania brymonidyny jako leku uzupgoego. U
8% dzieci objawy byly nasilone, a u 13% z tej grpyieczne byto odstawienie leku. gms¢
senndci malata wraz ze wzrostem wieku leczonych, i mainizsza (25%) érod siedmiolatkow.
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Wicgksze znaczenie odgrywata tu jednak masa dzieckendewystepowata cgsciej u tych dzieci,
ktore waryty wiecej niz lub 20 kg (63%) w poréwnaniu z tymi, ktére ayly wiecej niz 120 kg (25%)
(patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie w przypadku stosowania miejscowegox]i)

W przypadku stosowania miejscowego zgtoszone pdiipeokrywaja s z wymienionymi powyej
w punkcie dziatania niepadane.

Przedawkowanie w wyniku przypadkowego potkia (dorgli)

Jest bardzo mato danych na temat przypadkowegmigola bromonidyny przez dorostych
pacjentow. Do tej pory zgloszony byt jeden przypasigadku cinienia. Po epizodzie spadku
ci$nienia odnotowano nadgciienie z odbicia.

Leczenie przedawkowania w wyniku potkaia leku obejmuje terapiwspomagaijca i objawows;
powinna byc utrzymana drnos¢ drog oddechowych pacjenta.

Doustne przedawkowanie innych agonistow recept@ifav2 mae by przyczyn spadku cinienia,
astenii, wymiotow, letargu, sedacji, bradykardiitaii, zwezeniazrenic, bezdechu, hipotonii, spadku
temperatury ciala, depresji oddechowej i drgawek.

Dzieci

Istniejg opublikowane doniesienia o posvg/ch dziataniach niepggdanych po niezamierzonym
potknieciu brymonidyny przez dzieci. Obserwowane w tepiglobjawy obejmowaty hamowanie
OUN, zazwyczaj przégiows spigczke lub obnizenieswiadomdci, hipotonk, bradykards, hipotermé
i bezdech, i wymagaly przygia dzieci na oddziat intensywnej terapii, a nieli¢alze intubaciji.
Wszyscy pacjenci wrdcili do petni zdrowia, zwykleciwgu 6-24 godzin.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: sympatykomimetyki stase@ w leczeniu jaskry

Kod ATC: SO1E A 05.

Brymonidyna jest selektywnym agonjseceptoréw adrenergicznych alfa-2, dzigdgm na nie 1000
razy silniej nk receptory adrenergiczne alfa-1. Ekiiselektywndci nie rozszerzarenic i nie
powoduje skurczu nacaywtosowatych zwjzanego z ksenograftami siatkdwki oka. Miejscowe
podanie brymonidyny winianu obia u ludzi cinieniesrodgatkowe przy minimalnym oddziatywaniu
na uklad sercowo-naczyniowy i oddechowy.

Istnieja jedynie ograniczone dane dotyce stosowania leku u pacjentoéw z astekrzelowy, wynika
z nich,ze lek nie powoduje w tej grupie dziataiepazgdanych.

Brymonidyna to lek o szybkim pogiku dziatania, a maksymalny efekt hipotensyjny wysje po 2 h
od momentu podania. W dwdéch rocznych badaniachtautja ta obriata cénienie
wewngtrzgatkowesrednio o 4-6 mmHg.

Badania fluorofotometryczne prowadzone na zwg@eh i u ludzi sugerdj ze brymonidyny winian
ma podwdjny mechanizm dziatania. Otcnieniesrodgatkowe przez zmniejszenie wytwarzania
cieczy wodnistej oraz popraviej odptywu drog naczyniéwkowo-twardowkogy

Z bada klinicznych wynika,ze brymonidyna jest skuteczna w gpeeniu z beta-blokerami.
Krotkoterminowe badania wskaaugpe lek ma klinicznie istotny efekt addycyjny w pceniu z
trawoprostem (6 tygodni) i latanoprostem (3 mjes).

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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a) Charakterystyka ogolna

Po miejscowym podawaniu 0,2% roztworu dwa razyoi® ¢rzez 10 dni stenie leku w osoczu byto
niewielkie grednie Gax— 0,06 ng/ml kumulacja we krwi byla niewielka p@lekrotnym podaniu (2
razy na dob przez 10 dni). W stanie stacjonarnym, pole pogwaz,stezenie-czas” do 12 godzin
(AUC 0-12h) wynosito 0,31 ng-hr/ml, podczas gdypperwszej dawce — 0,23 ng-hr/ml. U ludzi po
podaniu miejscowyndredni pozorny okres péttrwania wageniu ogélnym wynosi okoto 3 godzin.
Brymonindyna po podaniu miejscowymai sk z biatkami osocza w okoto 29%.

Brymonidyna, takn vitro jak iin vivowigze sk odwracalnie z melanijnobecn w tkankach oka. Po
dwdch tygodniach zakraplania do oczu jegshie w tczéwce, ciele riskowym i
naczyniéwce/siatkbwce byto 3-17 razy #sye nk po jednorazowym podaniu. W nieobegrio
melaniny nie dochodzi do akumulacji.

Znaczenie wjzania z melanipu ludzi pozostaje niewy§aione. Podczas biomikroskopowego badania
oczu pacjentow leczonych brymonidyprzez okres do jednego roku nie wykryto jednakczgeych
klinicznie miejscowych dziataniepazgdanych, podobnie jak nie stwierdzono zrgej toksycznéci
miejscowej w rocznym badaniu na matpach, ktorynikaplano brymonidyny winian w dawce okoto
czterokrotnie wyszej niz te zalecane w leczeniu ludzi.

Po podaniu doustnym brymonidyna jest u ludzi dolrektaniana i szybko wydalana. ¥Ksza czs¢
dawki (ok. 75%) jest wydalana w postaci metabolitéwnoczu w cigu 5 dni; w moczu nie wykrywa
sie niezmienionego leku. Wyniki baflan vitro z wyciem ludzkiej i zwierzcej watroby wskazu, ze
metabolizm jest w diym stopniu zaleny od oksydazy aldehydowej i cytochromu P45@dSt
wydalanie z organizmu wydajeciy¢ zwigzane gtdwnie z metabolizmem watrobie.

Profil kinetyczny:

Po jednorazowym, miejscowym podaniu 0,08%, 0,2%%0roztworu nie obserwowanodich
odchyle od zasady proporcjonalfm dawki dla G,.xi AUC w osoczu.

b) Charakterystyka u pacjentow

Charakterystyka u pacjentow w podesziym wieku:

Po podaniu pojedynczej dawki,& AUC i pozorny okres poftrwania brymonidyny godobne u os6b
starszych (w wieku 65 lat lub powsj) i u mtodych dorostych, co wskazuje systemowe
wchtanianie i eliminacja nie zalg od wieku.

Na podstawie danych z trzymiestnego badania klinicznego, w ktérym uczestnicialtie pacjenci
w podesziym wieku mima powiedzié, ze ogélnoustrojowe natanie na brymonidyhjest bardzo
mate.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne nie wykazupgpecjalnego niebezpiecmtwa dla ludzi w oparciu o konwencjonalne
badania farmakologiczne bezpieaz®va, toksycznii po wielokrotnym podawaniu,
genotoksycznéi, rakotwdrczéci i toksyczndci reprodukeyjne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Alkohol poliwinylowy

Sodu chlorek

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Woda oczyszczona

Sodu wodorotlenek 1 M (dla ustalenia pH)
Kwas solny 1 M (dla ustalenia pH)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

4 lata
Po pierwszym otwarciu: 28 dni.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalegaalotyczcych przechowywania

6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania

5 ml lub 10 ml roztworu w butelkach wykonanych atbgo polietylenu o niskiejegtcsci (LDPE) z

przezroczystym kroplomierzem z tego samego materiapojemnéci ok. 35 mikrolitréw i biag

zakrtka z polietylenu o wysokiejgptasci (HDPE).

Wielkos¢ opakowa: 1x5ml,3x5ml, 6x5ml, 1x10ml, 3 x td

Nie wszystkie wielkéci opakowa musza znajdowa Si¢ w obrocie.

6.6 Szczego6lnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymadga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Albany Gate Darkes Lane, Potters Bar

Hertfordshire EN6 1AG

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16356

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

18.01.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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