CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg brymonidyny winianu (Brimonidini tartras), co odpowiada
1,3 mg/ml brymonidyny.

Substancja pomocnicza: benzalkoniowy chlorek 0,05 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Przezroczysty, bezbarwny lub zéttawy roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizenie podwyzszonego cis$nienia srodgatkowego u pacjentdéw z jaskra z otwartym katem lub

nadci$nieniem ocznym.

- Jako jedyny lek u pacjentow, u ktorych miejscowe stosowanie leku beta-adrenolitycznego jest
przeciwwskazane.

- Jako leczenie wspomagajace wraz z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie srodgatkowe, jesli nie
mozna uzyska¢ docelowej wartosci ci$nienia srodgatkowego stosujac jeden lek (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecang dawka jest jedna kropla produktu Clarix do chorego oka (oczu) dwa razy na dobe, co okoto
12 godzin. U pacjentoéw w podesztym wieku zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Tak jak w przypadku wszystkich kropli do oczu, bezposrednio po zakropleniu kazdej kropli zaleca si¢
uciskanie przez minut¢ woreczka lzowego przy kacie przysrodkowym szpary powiekowej (okluzja
punktowa) w celu zmniejszenia ewentualnego wchtaniania leku do krazenia ogolnego.

Jesli stosuje si¢ wiecej niz jeden lek do oczu, miedzy podaniem kolejnych kropli nalezy zachowaé
przerwe okoto 5 do 15 minut.

Nie badano stosowania brymonidyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek (patrz
punkt 4.4).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat).

Nie zaleca si¢ stosowania brymonidyny u dzieci w wieku ponizej 12 lat, a u noworodkéw i niemowlat
(w wieku ponizej 2 lat) jest ono przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.9). Wiadomo, ze

u noworodkéw mogg wystepowac ciezkie reakcje niepozadane. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania 1 skuteczno$ci brymonidyny u dzieci.
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4.3 Przeciwwskazania

= Noworodki i niemowleta.

= Nadwrazliwo$¢ na winian brymonidyny lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza.

= Jednoczesne leczenie inhibitorem monoaminooksydazy (MAO).

= Jednoczesne stosowanie lekow przeciwdepresyjnych, ktore wptywaja na neuroprzekaznictwo
noradrenergiczne (tj. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdow z cigzka lub niestabilng i niedostatecznie
kontrolowana farmakologicznie choroba uktadu krazenia.

W badaniach klinicznych u niektorych pacjentow (12,7%) wystgpowata reakcja alergiczna dotyczaca
oczu (szczegotowe informacje — patrz punkt 4.8). W razie zaobserwowania reakcji alergicznych,
leczenie produktem Clarix nalezy przerwac.

Krople Clarix nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z depresja, niewydolno$cig naczynh moézgowych
lub wiencowych, objawem Raynauda, niedocisnieniem ortostatycznym lub zakrzepowo-zarostowym
zapaleniem naczyn.

Nie badano stosowania brymonidyny u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek.
Podczas leczenia takich pacjentéw nalezy zachowac ostroznos¢.

Leczenie dzieci w wieku 2 lat i starszych (zwlaszcza tych w wieku od 2 do 7 lat i (lub) o masie ciata
mniejszej niz 20 kg) wymaga ostroznosci i $cistego monitorowania ze wzgledu na duza czestos§é
wystepowania sennosci (patrz punkt 4.8).

Przed zakropleniem leku nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe i odczekaé¢ co najmniej 15 minut przed
ich ponownym zatozeniem. Lek moze powodowac przebarwienie soczewek kontaktowych.

Chlorek benzalkoniowy, $rodek konserwujacy zawarty w produkcie Clarix, moze powodowac
podraznienie oczu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chociaz nie przeprowadzono swoistych badan interakcji brymonidyny z innymi lekami, nalezy braé¢
pod uwage mozliwo$¢ nasilania przez brymonidyne dziatania lekow hamujacych czynnos¢ OUN
(alkoholu, barbituranow, opioidow, lekow uspokajajacych lub znieczulajacych).

Brak danych dotyczacych st¢zenia katecholamin w krazeniu ogdlnym po podaniu brymonidyny.
Jednak zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujacych leki, ktére moga wptywac na metabolizm
i wychwyt krazgcych amin (np. chloropromazyne, metylofenidat, rezerping).

U niektorych pacjentoéw po podaniu brymonidyny zanotowano nieistotne klinicznie zmniejszenie
cisnienia tetniczego. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania brymonidyny
i takich lekow, jak leki przeciwnadci$nieniowe i (lub) glikozydy naparstnicy.

Ostroznos¢ jest zalecana podczas rozpoczynania leczenia lub zmiany dawki lekow o dziataniu
ogblnym (niezaleznie od postaci farmaceutycznej), ktore mogg oddziatywaé z agonistami receptorow
a-adrenergicznych lub wptywa¢ na dziatanie agonistoéw lub antagonistow receptora adrenergicznego,
(np. izoprenaliny, prazosyny).
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania brymonidyny u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzgtach
nie wykazano jej dziatania teratogennego. Winian brymonidyny w st¢zeniach wigkszych niz
uzyskiwane podczas leczenia ludzi, powodowat u krolikow zwigkszong utrate zarodkéw przed
zagniezdzeniem i Spowolnienie rozwoju pourodzeniowego. Brymonidyng mozna stosowaé w okresie
cigzy tylko wtedy, gdy potencjalna korzys$¢ dla matki przewaza nad mozliwym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy brymonidyna przenika do mleka kobiecego. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze
brymonidyna jest wydzielana do mleka samic szczura. Produktu Clarix nie nalezy stosowaé u kobiet
karmiacych piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brymonidyna moze powodowac uczucie zme¢czenia i (lub) sennosé, ktore mogag ostabia¢ zdolnosé
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Moze réwniez powodowac¢ nieostre i (lub)
nieprawidlowe widzenie, uposledzajace zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn,
zwlaszcza w nocy lub przy stabym o$wietleniu. Pacjent powinien odczeka¢ do ustgpienia objawow
zanim podejmie prowadzenie pojazdow lub obstuge maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej opisywanymi polekowymi dziataniami niepozadanymi sg sucho$¢ w jamie ustnej,
przekrwienie oczu oraz pieczenie i (lub) ktucie, ktore wystepuja u 22-25% pacjentow. Objawy te sa na
0go61 przemijajace i rzadko na tyle silne, aby konieczne byto przerwanie leczenia.

W badaniach klinicznych objawy ocznych reakcji alergicznych wystgpowaty u 12,7% os6b (byty
przyczyna przerwania leczenia u 11,5% osob). U wigkszosci pacjentow objawy te wystepowaty po

3 do 9 miesigcach leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. W celu sklasyfikowania czgstosci dziatan niepozadanych
zastosowano nastgpujace okreslenia:

Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 to <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia ukfadu Niezbyt czesto:. Uktadowe reakcje alergiczne
immunologicznego (>1/1000, <1/100)
Zaburzenia psychiczne | Niezbyt czesto: Depresja
(>1/1000, <1/100)
Bardzo rzadko: Bezsennos¢
(<1/10 000)
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto: Bol glowy
nerwowego (>1/10) Sennosé
Czesto: Zawroty glowy
(>1/100, <1/10) Zaburzenia smaku
Bardzo rzadko: Omdlenie
(<1/10 000)
Zaburzenia oka Bardzo czesto: Podraznienie oczu, w tym reakcje alergiczne
(>1/10) (przekrwienie, pieczenie i ktucie, $wiad,
odczucie obecnosci ciala obcego w oku, grudki
na spojowkach),
niewyrazne widzenie.
Czesto: Miejscowe podraznienie (przekrwienie i obrzegk
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(>1/100, <1/10)

powiek, zapalenie powiek, obrzgk spojowek i
obecnos¢ wydzieliny w oku, bdl oka i
lzawienie).

Swiattowstret

Nadzerki i przebarwienie rogéwki

Sucho$¢ galtki ocznej

Bledniecie spojowek

Nieprawidtowe widzenie

Zapalenie spojowek

Bardzo rzadko:

Zapalenie teczowki (zapalenie btony

(<1/10 000) naczyniowej przedniego odcinka oka)
Zwezenie zrenicy
Zaburzenia serca Niezbyt czesto: Kotatanie serca/zaburzenia rytmu serca (w tym

(>1/1000, <1/100)

bradykardia i tachykardia)

Bardzo rzadko:
(<1/10 000)

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie tetnicze
Niedoci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe]j i srodpiersia

Czesto:.
(>1/100, <1/10)

Objawy dotyczace gornych drog oddechowych

Niezbyt czesto: Sucho$¢ btony sluzowej nosa
(>1/1000, <1/100)
Rzadko: Dusznos¢
(>1/10 000,
<1/1000)
Zaburzenia zotadka Bardzo czesto: Sucho$¢ w jamie ustnej
i jelit (>1/10)
Czesto: Objawy zotadkowo-jelitowe

(>1/100, <1/10)

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto:
(>1/10)

Uczucie zmgczenia

Czesto:
(>1/100, <1/10)

Oslabienie

U noworodkow i niemowlat otrzymujacych brymonidyng, jako element leczenia wrodzonej jaskry,
obserwowano objawy przedawkowania brymonidyny, takie jak utrata przytomnosci, niedocisnienie
tetnicze, obnizone napigcie, bradykardia, hipotermia, sinica i bezdech (patrz punkt 4.3). W trwajacym
3 miesigce badaniu III fazy, przeprowadzonym u dzieci w wieku od 2 do 7 lat z jaskrg niedostatecznie
kontrolowang lekami beta-adrenolitycznymi, otrzymujacych brymonidyne jako leczenie
wspomagajace, opisywano duzg czgstos¢ wystepowania sennosci (55%). U 8% dzieci sennos¢ byta
znacznie nasilona i prowadzita do przerwania leczenia u 13%. Czesto$¢ sennos$ci zmniejszata si¢

z wiekiem dzieci (byta najmniejsza (25%) u dzieci 7-letnich), ale wigkszy na nig wplyw miata masa
ciata: senno$¢ wystgpowala cz¢$ciej u dzieci o masie ciata <20 kg (63%) w poréwnaniu do dzieci

0 masie ciata >20 kg (25%), patrz punkt 4.4.

49 Przedawkowanie

Objawy miejscowe (oczne):

Brak danych dotyczacych mato prawdopodobnego przypadku przedawkowania leku podanego do oka
u dorostych. Jednak u noworodkow i niemowlat, ktorym podawano brymonidyn¢ w kroplach do oczu
w ramach leczenia jaskry wrodzonej, opisywano objawy przedawkowania brymonidyny, takie jak
utrata przytomnosci, niedocis$nienie tetnicze, hipotonia, bradykardia, hipotermia, sinica i bezdech.

Objawy ogdlne, spowodowane przypadkowym Spozyciem leku:
Otrzymano jedno zgloszenie dotyczace nieumys$lnego Spozycia przez osobe dorostg kropli do oczu
z brymonidyna. Ilo$¢ potknigtego leku wynosita okoto 10 kropli. Po kilku godzinach od potknigcia
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leku wystgpit U pacjenta epizod niedocisnienia t¢tniczego, a nastepnie (po okoto 8 godzinach od
potknigcia leku) nadci$nienie ,,z odbicia”.

Doustne przedawkowanie innych agonistow receptora alfa-2 wywotywato takie objawy, jak
niedocis$nienie tetnicze, ostabienie, wymioty, letarg, nadmierne uspokojenie, bradykardia, zaburzenia
rytmu serca, zwezenie zrenic, bezdech, hipotonia, hipotermia, zahamowanie o$rodka oddechowego

i napady drgawkowe.

Opublikowano lub zglaszano przypadki cigzkich dziatan niepozadanych po niezamierzonym spozyciu
brymonidyny przez dzieci. Wystgpowaty u nich objawy zahamowania o$rodkowego uktadu
nerwowego, chwilowa $pigczka lub ograniczenie swiadomosci, hipotonia, bradykardia, hipotermia

i bezdech. Konieczne byto przyjecie tych dzieci na oddziat intensywnej opieki medycznej i, gdy
istniaty wskazania, zastosowanie intubacji. Wedtug doniesien wszyscy pacjenci w petni powrdcili do
zdrowia, zwykle w ciagu 6 do 24 godzin.

Doustne przedawkowanie innych agonistow receptora alfa-2 wywotywato takie objawy, jak
niedoci$nienie tgtnicze, ostabienie, wymioty, letarg, nadmierne uspokojenie, bradykardia, zaburzenia
rytmu serca, zwezenie zrenic, bezdech, hipotonia, hipotermia, zahamowanie o$rodka oddechowego

i napady drgawkowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Sympatykomimetyki stosowane w jaskrze.
Kod ATC: SO1EAOQ5

Brymonidyna jest agonista receptora alfa-2-adrenergicznego. Wybidrcze powinowactwo do receptora
alfa-2-adrenergicznego jest 1000 razy wicksze niz do receptora alfa-1-adrenergicznego. Ta
wybiodrczos¢ powoduje brak rozszerzenia zrenic i brak skurczu naczyn wlosowatych w ludzkich
przeszczepach alogenicznych rogowki.

Miejscowe podanie winianu brymonidyny zmniejsza cisnienie $rodgatkowe u ludzi przy minimalnym
wplywie na parametry uktadu krazenia lub oddechowego.

Dostepne ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentow z astma oskrzelowg nie wykazaty
dziatan niepozadanych.

Brymonidyna w postaci kropli do oczu charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dziatania,

z maksymalnym obnizeniem ci$nienia srodgatkowego po dwoch godzinach od podania dawki.

W dwoch trwajacych rok badaniach krople te zmniejszaty cisnienie §rodgatkowe $rednio o okoto 4 do
6 mmHg.

Badania fluorometryczne u zwierzat i u ludzi sugeruja, ze winian brymonidyny ma podwojny
mechanizm dziatania. Uwaza sig, ze brymonidyna moze zmniejszac¢ cisnienie srodgatkowe przez
zmniejszanie wytwarzania cieczy wodnistej 1 zwiekszanie odplywu naczyniowkowo-twardowkowego.

Badania kliniczne wykazaty, ze brymonidyna w postaci kropli do oczu dziata skutecznie

w skojarzeniu z beta-adrenolitykami o dziataniu miejscowym. Badania krotkoterminowe sugerujg
réwniez, ze krople te wywieraja klinicznie istotne dziatanie addytywne w skojarzeniu z trawoprostem
(6 tygodni) i latanoprostem (3 miesiace).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
a) Charakterystyka ogdlna

Jesli 0,2% roztwoér podawany byt do worka spojowkowego dwa razy na dobe przez 10 dni, stezenia
brymonidyny w osoczu byty niewielkie ($rednia warto$¢ Cpax wynosita 0,06 ng/ml). Niewielka
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kumulacja we krwi wystepowata po wielokrotnych zakropleniach (2 razy na dobe przez 10 dni). Pole
pod krzywa zalezno$ci stezenia W 0s0czU od czasu, w ciggu 12 godzin w stanie stacjonarnym
(AUC.12) wynosito 0,31 ng-h/ml w poréwnaniu z wartoscig 0,23 ng-h/ml po podaniu pierwszej
dawki. Sredni pozorny okres pottrwania w krazeniu ogélnym u ludzi wynosit okoto 3 godzin po
podaniu miejscowym.

Wigzanie brymonidyny z biatkami osocza po podaniu miejscowym u ludzi wynosi okoto 29%.

Brymonidyna wigze si¢ w sposob odwracalny in vitro i in vivo z melaning w tkankach oka. Po

2 tygodniach zakraplania do oczu st¢zenia brymonidyny w teczowce, ciatku rzeskowym

i naczynidwce-siatkowce byly od 3 do 17 razy wigksze niz po podaniu dawki pojedynczej. Kumulacja
nie zachodzi przy braku melaniny.

Znaczenie wigzania z melaning u ludzi nie jest wyjasnione. Jednak w badaniu biomikroskopowym

U pacjentow leczonych winianem brymonidyny przez okres do jednego roku nie stwierdzono
znaczacych dziatan niepozadanych w obrebie gatki ocznej. Nie stwierdzono takze istotnych zmian
toksycznych w oku podczas rocznego badania dotyczacego bezpieczenstwa miejscowego stosowania
brymonidyny u matp, ktorym podawano dawki okoto 4-krotnie wicksze od dawki zalecanej.

U ludzi po podaniu doustnym brymonidyna wchtania si¢ dobrze i jest szybko wydalana z organizmu.
Przewazajaca czg$¢ dawki (okoto 75%) byta wydalana w postaci metabolitow w moczu w ciggu 5 dni.
Lek w postaci niezmienionej nie byt wykrywany w moczu. Badania in vitro z wykorzystaniem
preparatow watroby zwierzecej i ludzkiej wskazujg, ze metabolizm zachodzi gtéwnie z udziatem
oksydazy aldehydowej i cytochromu P450. Wynika stad, ze wydalanie ogélnoustrojowe odbywa si¢
gléwnie przez metabolizm w watrobie.

Nie obserwowano znaczacych odchylen od proporcjonalnosci dla Cray i AUC W 0soczU po
zakropleniu pojedynczej dawki 0,08%, 0,2% i 0,5% roztworu.

b) Charakterystyka u pacjentow

Charakterystyka u pacjentéw w podesztym wieku:

Po podaniu pojedynczej dawki wartosci Crax, AUC i pozorny okres pottrwania brymonidyny u osob

W podesztym wieku (w wieku 65 lat lub starszych) byty porownywalne do wartosci stwierdzanych

u mtodych dorostych. Wskazuje to, ze wchtanianie do krazenia ogdlnego i wydalanie nie sg zalezne od
wieku.

Jak wynika z danych z 3-miesiecznego badania klinicznego z udziatem pacjentow w podesztym
wieku, stezenie brymonidyny w krazeniu ogélnym byto bardzo mate.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystgpowania
szczegoblnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek 50%
Alkohol poliwinylowy

Sodu chlorek

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny
Kwas solny

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Przed otwarciem: 2 lata
Po pierwszym otwarciu: Wykazano stabilno$¢ chemiczng, fizyczng i mikrobiologiczna przez 28 dni.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci podczas przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata, nieprzezroczysta, jalowa butelka plastikowa (z PE) do kropli ocznych, z jatowym, plastikowym
kroplomierzem i jatowa zakregtkg z PE: 1 x5 ml, 2x5ml, 3x5ml, 6 x5 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegbdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14474

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

12.03.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-12-23
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