CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alphagan, 2 mg/ml, krople do oczu, roztwoér

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 2,0 mg brymonidyny winianu, co odpowiada 1,3 mg brymonidyny.
Substancje pomocnicze: zawiera 0,05 mg/ml chlorku benzalkoniowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor
Klarowny roztwor zielonkawo-zo6tty lub lekko zielonkawo-zotty.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Alphagan jest stosowany w celu obnizenia podwyzszonego cisnienia srodgatkowego u pacjentow z
jaskra z otwartym katem lub nadcisnieniem ocznym:

- W monoterapii u pacjentow, u ktorych leczenie miejscowymi lekami blokujacymi receptory
B-adrenergiczne (beta-adrenolitykami) jest przeciwwskazane.

- Jako leczenie wspomagajace w polaczeniu z innymi lekami obnizajacymi cis$nienie srodgatkowe,
kiedy cisnienie §rodgatkowe jest niewystarczajaco zmnigjszane przy zastosowaniu pojedynczego
leku (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym u pacjentow w wieku podesziym)

Zalecana dawka jest jedna kropla produktu leczniczego Alphagan do chorego oka (oczu) dwa razy
na dobg, w przyblizeniu w odstgpie 12-godzinnym. Nie jest konieczna zmiana dawkowania u
pacjentow w podeszlym wieku.

Podobnie jak w przypadku innych kropli do oczu, w celu ograniczenia ogélnoustrojowego
wchtaniania leku zaleca si¢ natychmiast po zakropleniu ucisnigcie przez jedna minute worka
Izowego w kacie przysrodkowym oka.

Jesli podawany jest wigcej niz jeden lek okulistyczny stosowany miejscowo, poszczegdlne leki
nalezy zakrapla¢ w odstepach 5—15 minutowych.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby
Alphagan nie byt badany u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek (patrz
punkt 4.4).



Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Alphagan u
mlodziezy (12—17 lat).

Alphagan jest przeciwwskazany u noworodkoéw i dzieci w wieku ponizej 2 lat, jak rowniez nie jest
zalecany do stosowania u dzieci ponizej 12 lat (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.9). Wiadomo, ze u
noworodkow moga wystapi¢ cigzkie dzialania niepozadane. Bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos$¢ produktu leczniczego Alphagan u dzieci nie zostaly ustalone.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

= Noworodki i dzieci ponizej 2 lat (patrz punkt 4.8).

= Pacjenci przyjmujacy inhibitory oksydazy monoaminowej (IMAO);

= Pacjenci przyjmujacy leki przeciwdepresyjne, ktore wptywaja na przewodnictwo
noradrenergiczne (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieciom w wieku 2 lat i starszym, zwlaszcza w wieku 2—7 lat i (lub) o masie ciata <20 kg, nalezy
podawac produkt leczniczy ostroznie przy doktadnej obserwacji, ze wzgledu na wysoka czgstos¢ i
duze nasilenie wystepujacej sennosci (patrz punkt 4.8).

Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z cigzka lub niestabilng i nie reagujaca na
leczenie choroba wiencowa.

W przebiegu badan klinicznych u niektérych pacjentow (12,7%) po zastosowaniu produktu
leczniczego Alphagan obserwowano reakcje¢ alergiczna dotyczaca oczu (szczegdty patrz punkt
4.8.). W razie zaobserwowania reakcji alergicznej nalezy przerwac stosowanie produktu Alphagan.

Zgtaszano op6znione reakcje nadwrazliwo$ci dotyczace oczu po zastosowaniu produktu
leczniczego Alphagan 2 mg/ml, przy czym niektore ze zgtoszen okreslono jako powiazane ze
wzrostem ci$nienia wewnatrz oka.

Alphagan nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z depresja, niewydolnoscia krazenia mozgowego
lub wiencowego, zespotem Raynauda, hipotonia ortostatyczna lub zakrzepowo-zarostowym
zapaleniem naczyn.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Alphagan u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek; nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia takich
pacjentow produktem leczniczym Alphagan.

Chlorek benzalkoniowy wchodzacy w sktad produktu leczniczego Alphagan, jako $rodek
konserwujacy moze powodowac podraznienie oczu. Nalezy unika¢ stosowania migkkich soczewek
kontaktowych. Przed zastosowaniem produktu leczniczego nalezy wyjac¢ soczewki kontaktowe i
odczekac przynajmniej 15 minut przed ich ponownym zatozeniem. Wykazano, ze produkt moze
powodowac przebarwienia migkkich soczewek kontaktowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Produkt Alphagan jest przeciwwskazany u pacjentow poddanych terapii z zastosowaniem
inhibitor6w monoaminooksydazy (MAQ) i pacjentow stosujacych leki przeciwdepresyjne
wplywajace na przekaznictwo noradrenergiczne (tj. trojcykliczne leki przeciwdepresyjne i
mianseryna), (patrz punkt 4.3).

Mimo, ze badania specyficznych interakcji lekowych z produktem Alphagan nie zostaty
przeprowadzone, nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia dziatania addycyjnego lub
nasilenia dziatania gdy produkt jest stosowany z lekami hamujacymi czynno$¢ osrodkowego



uktadu nerwowego (OUN) np.: alkoholem, barbituranami, opioidowymi lekami przeciwbolowymi,
lekami uspokajajacymi i znieczulajacymi.

Brak danych dotyczacych stgzenia krazacych katecholamin po zastosowaniu produktu Alphagan.
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow stosujacych leki, ktore moga wptywaé na
metabolizm i wychwyt z krazenia amin, np.: chloropromazyny, metylfenidatu, rezerpiny.

U niektorych pacjentéw po zastosowaniu produktu Alphagan obserwowano klinicznie nieistotne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas stosowania lekow
obnizajacych cisnienie t¢tnicze i (lub) glikozydow nasercowych rownoczesnie z produktem
Alphagan.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ na poczatku leczenia lub w przypadku zmiany dawki lekow stosowanych
ogolnie (bez wzgledu na posta¢ farmaceutyczna), ktére moga wchodzi¢ w interakcjg z
a-adrenergicznymi agonistami lub zmienia¢ ich aktywnos¢ np. agonisci lub antagonisci receptoréw
adrenergicznych (izoprenalina, prazosyna).

4.6 Ciaza i laktacja

Bezpieczenstwo stosowania w okresie ciazy nie zostato ustalone. W badaniach na zwierzgtach nie
wykazano dzialania teratogennego winianu brymonidyny. U krélikow, w przypadku stezen w
osoczu wigkszych niz osiagane w terapii ludzi okazato sig, ze produkt powoduje zwigkszong ilo$¢
wczesnych poronien i zmniejszenie masy urodzeniowe;.

Alphagan nalezy stosowac w ciazy tylko, jesli korzys$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym
ryzykiem dla ptodu.

Nie wiadomo, czy brymonidyna przenika do mleka matki. Substancja czynna jest wydzielana z
mlekiem karmigcych szczurow. Produktu Alphagan nie nalezy stosowac u kobiet karmiacych
piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Alphagan moze powodowac znuzenie i (lub) sennos$¢, co moze ostabia¢ zdolnos¢ kierowania
pojazdami i obstugiwania maszyn. Alphagan moze powodowaé¢ zamazane i (lub) zaburzone
widzenie, co moze ostabia¢ zdolno$¢ kierowania pojazdami lub obstugiwania urzadzen
mechanicznych, zwtaszcza w nocy lub przy stabym oswietleniu. Pacjent powinien poczeka¢ do
ustapienia tych objawow, zanim bedzie prowadzit pojazd mechaniczny lub obslugiwat urzadzenie
mechaniczne w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej obserwowane dziatania niepozadane to sucho$¢ w ustach, przekrwienie spojowek oraz
uczucie pieczenia i klucia, ktore obserwowano u 22-25% pacjentow. Powyzsze objawy sa zwykle
przemijajace i niezbyt cze¢sto z powodu ich nasilenia konieczne jest przerwanie stosowania
produktu leczniczego.

Objawy reakcji alergicznej dotyczacej oczu obserwowano w badaniach klinicznych u 12,7%
pacjentow (co bylo przyczyna przerwania leczenia u 11,5% badanych). Reakcje alergiczne
dotyczace oczu wystgpowaty u wigkszosci pacjentow pomigdzy 3 a 9 miesigcem leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstos¢ definiowana jest nastgpujaco: bardzo czgsto
(=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1
000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznane (nie moga zosta¢ ocenione na podstawie istniejacych
danych).



Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: kotatanie serca/arytmie (wlaczajac bradykardig, tachykardig).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol glowy, senno$¢.
Czgsto: zawroty glowy, zaburzenia smaku.
Bardzo rzadko: omdlenia

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto:

- podraznienie oka, (przekrwienie, pieczenie i ktucie, swedzenie, uczucie obecnosci ciala obcego,
grudki spojowkowe);

- zamglone widzenie

- alergiczne zapalenie powiek, alergiczne zapalenie powiek i spojowek, alergiczne zapalenie
spojowek, reakcje alergiczne dotyczace oczu i grudkowe zapalenie spojowek.

Czesto:

- miejscowe podraznienie (przekrwienie i obrzgk powiek, zapalenie powiek, obrzek spojowek,
obecnos¢ wydzieliny w worku spojowkowym, bol oka i Izawienie);

- Swiatlowstret;

- nadzerka i zabarwienie rogowki;

- suchos¢ oka;

- zblednigcie spojowek;

- zaburzenie widzenia;

- zapalenie spojowek.

Bardzo rzadko:

- zapalenie tgczowki, zwezenie zrenicy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: objawy ze strony gornych drog oddechowych;

Niezbyt czesto: sucho$¢ w jamie nosowej;

Rzadko: dusznos¢.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Bardzo czesto: sucho$¢ w jamie ustnej;
Czesto: objawy zotadkowo-jelitowe.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: nadci$nienie tetnicze, niedocisnienie.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: zmeczenie;
Czesto: oslabienie.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: ogodlna reakcja alergiczna.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: depresja;
Bardzo rzadko: bezsennosc.

Ponizej wymienione dzialania niepozadane zaobserwowano w praktyce klinicznej po
wprowadzeniu produktu Alphagan do obrotu. Raporty pochodza ze spontanicznych zgloszen
populacji o nieznanej wielkos$ci, dlatego tez nie jest mozliwe sporzadzenie oceny czgstosci.



Czestos$¢ nieznana:

Zaburzenia oka
- zapalenie teczowki i ciata rzgskowego (zapalenie btony naczyniowej przedniego odcinka oka);
- swedzenie powiek.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Reakcje skérne obejmujace rumien, obrzek twarzy, swedzenie, wysypke i rozszerzenie naczyn
krwionosnych.

U noworodkoéw i niemowlat, ktorym podawano brymonidyng w leczeniu jaskry wrodzone;,
zglaszano objawy przedawkowania brymonidyny, takie jak utrata $wiadomosci, letarg, sennos¢,
obnizenie ci$nienia tg¢tniczego, obnizenie napigcia migsni, bradykardia, hipotermia, sinica, bladosc,
zahamowanie oddechu i bezdech (patrz punkt 4.3).

W 3 miesigcznych badaniach 3 fazy z udziatem dzieci w wieku 2—7 lat z jaskra niedostatecznie
kontrolowana za pomoca beta-adrenolitykow, zglaszano czgste wystgpowanie sennosci (55%) po
zastosowaniu produktu Alphagan jako terapii uzupetniajacej. U 8% dzieci objaw ten byt cigzki i u
13% prowadzit do przerwania terapii. Wystepowanie objawu senno$ci malato wraz ze wzrostem
wieku dzieci, najmniejszy wzrost sennosci obserwowano w grupie wiekowej 7 lat (25%), natomiast
najwigkszy wzrost czgstosci wystepowania u dzieci wazacych <20 kg (63%) w porownaniu do
dzieci wazacych >20 kg (25%) (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie po podaniu do oka (dorosli):

W opisanych przypadkach, zglaszane zdarzenia byly tozsame z wymienionymi jako dziatania
niepozadane.

Przedawkowanie ukladowe w nastepstwie przypadkowego spozycia (dorosli):

Istnieja ograniczone dane dotyczace przypadkowego spozycia brymonidyny przez dorostych
pacjentow. Jedynym zgloszonym dziataniem niepozadanym bylo obnizenie ci$nienia tetniczego. Po
zgloszonym epizodzie obnizenia ci$nienia tetniczego wystapito nadcisnienie ,,z odbicia”.

Postgpowanie w przypadku doustnego przedawkowania obejmuje terapi¢ wspomagajaca i
objawowa; nalezy utrzymywa¢ czynnos¢ drog oddechowych pacjenta.

Opisywano objawy doustnego przedawkowania innych alfa-2—agonistow, takie jak: niedoci$nienie
tetnicze, ostabienie, wymioty, letarg, uspokojenie polekowe, bradykardia, arytmia, zwgzenie
zrenic, bezdech, obnizone napigcie mig$ni, hipotermia, zahamowanie oddechu i napad drgawkowy.

Populacja pediatryczna

Opublikowano albo nadestano do firmy Allergan liczne zgloszenia powaznych zdarzen
niepozadanych po przypadkowym spozyciu brymonidyny przez pacjentdéw pediatrycznych. U tych
0sOb wystgpowaly objawy dziatania depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy, zwykle
przej$ciowa $piaczka lub zaburzenia §wiadomosci, letarg, sennos¢, obnizenie napigcia migsni,
bradykardia, hipotermia, blado$¢, zahamowanie oddychania i bezdech. Objawy te wymagaty
przyjecia na oddziat intensywnej opieki medycznej oraz intubacji, o ile istnialty wskazania. U
wszystkich pacjentéw zgloszono petne ustapienie objawow, zwykle w ciagu 6 - 24 godzin.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Sympatykomimetyki stosowane w jaskrze — brymonidyna.
Kod ATC: SO1E A05



Brymonidyna jest 1000 razy silniejszym selektywnym agonista alfa-2-adrenoreceptora, niz alfa-1-
adrenoreceptora.

Wskutek tej selektywnosci nie rozszerza zrenicy i nie powoduje skurczu naczyn wlosowatych
przeszczepdw ksenogenicznych siatkowki ludzkiej.

Miejscowe podanie winianu brymonidyny powoduje obnizenie cisnienia §rodgatkowego z
minimalnym oddzialywaniem na parametry ukladu sercowo-naczyniowego i oddechowego.

Istnieje niewiele doniesien o stosowaniu winianu brymonidyny u pacjentéw z astma oskrzelowa;
wynika z nich, ze dzialania niepozadane nie sa w tej grupie pacjentdw nasilone.

Alphagan jest lekiem o szybkim poczatku dziatania; maksymalne dzialanie hipotensyjne wystgpuje
po 2 godzinach od momentu podania leku. W dwoch jednorocznych badaniach wykazano, ze
Alphagan obniza ci$nienie srodgatkowe $rednio od 4 do 6 mmHg.

Z badan fluorofotometrycznych na zwierzetach i ludziach wynika, ze winian brymonidyny ma
podwdjny mechanizm dzialania. Obniza ci$nienie srodgatkowe przez zmniejszenie wytwarzania
cieczy wodnistej oraz poprawe jej odptywu droga naczynidéwkowo-twardowkowa.

Badania kliniczne wykazaty, ze Alphagan jest skuteczny w skojarzeniu z miejscowymi beta-
adrenolitykami. Krotkoterminowe badania wskazuja rowniez, ze Alphagan wykazuje istotny
klinicznie efekt terapeutyczny w polaczeniu z trawoprostem (6 tygodni) i latanoprostem (3
miesiace).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

a) Charakterystyka ogodlna

Po miejscowym podaniu 0,2% roztworu dwa razy na dobg przez 10 dni, st¢zenie w osoczu byto
mate (§rednie C,,,x wynosito 0,06 ng/ml). Po wielokrotnym (2 razy na dobg przez 10 dni)
zakropleniu nastgpita niewielkiego stopnia kumulacja leku we krwi. Pole pod krzywa stezenia w
osoczu w czasie 12 godzin (AUC (_ 1) wynosito 0,31 ng * godz/ml, w poréwnaniu do

0,23 ng * godz/ml po podaniu pierwszej dawki. U cztowieka po miejscowym podaniu produktu
sredni okres pottrwania we krwi krazacej wynosit w przyblizeniu 3 godz.

Po miejscowym podaniu brymonidyna wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 29%.

Brymonidyna wiaze si¢ odwracalnie z melaning tkanek oka zaré6wno in vitro jak i in vivo. Po
dwoch tygodniach zakraplania leku, stezenie brymonidyny w teczowce, ciele rzgskowym oraz
naczynidéwce i siatkowce byto 3 do 17 razy wigksze, niz po pojedynczej dawce. Gromadzenie to
nie wystepuje w przypadku braku melaniny.

Znaczenie wiazania si¢ leku z melanina u ludzi nie jest jasne. Jednakze, nie znaleziono istotnych
dziatan niepozadanych dotyczacych oczu podczas badania biomikroskopowego oka pacjentow
leczonych produktem Alphagan przez ponad jeden rok. Nie stwierdzono takze znaczacego
dziatania toksycznego na oczy, w trwajacych jeden rok badaniach bezpieczenstwa stosowania leku
przeprowadzanych na matpach, ktérym podawano winian brymonidyny w dawkach cztery razy
wiekszych niz zalecane u ludzi.

Brymonidyna po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana i szybko wydalana. Wigksza czgs¢
dawki (okoto 75%) jest wydalana w postaci metabolitow w moczu w ciaggu pigciu dni; nie wykryto
niezmienionego leku w moczu. Badania in vitro wykonane na zwierzgtach i hodowlach
komoérkowych ludzkiej watroby, wskazuja, ze metabolizm jest w duzym stopniu zalezny od
oksydazy aldehydowej i cytochromu P450. Stad wydalanie z organizmu wydaje sig¢ by¢ zwiazane z
metabolizmem w watrobie.



Profil kinetyczny:
Podanie miejscowe dawki 0,08%, 0,2% lub 0,5% nie powoduje duzych réznic wielkosSci
parametrow Cp,.x1 AUC w osoczu.

b) Charakterystyka u pacjentéw

Charakterystyka u pacjentow w podesztym wieku:

Po pojedynczej dawce Cy.x, AUC oraz okres poltrwania sa podobne u pacjentow w podeszlym
wieku (65 lat lub wigcej) 1 mtodszych pacjentdow, co wskazuje, ze ogdlnoustrojowe wchtanianie i
wydalanie nie zaleza od wieku.

Opierajac si¢ na danych z 3 miesigcznego badania klinicznego z udzialem pacjentéw w podesztym
wieku mozna stwierdzié, ze ogdlnoustrojowe narazenie na brymonidyng byto bardzo mate.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane przedkliniczne, uwzglgdniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci i dzialania karcynogennego, nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Benzalkoniowy chlorek
Alkohol poliwinylowy
Sodu chlorek
Sodu cytrynian dwuwodny
Kwas cytrynowy jednowodny
Kwas solny (do uzyskania pH od 6,3 do 6,5)
Sodu wodorotlenek (do uzyskania pH od 6,3 do 6,5)
Woda oczyszczona
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
Okres waznosci produktu leczniczego Alphagan wynosi, liczac od daty produkcji:
2 lata w zamkni¢tym opakowaniu 2,5 ml;
3 lata w zamknig¢tym opakowaniu 5 ml i 10 ml.
Po pierwszym otwarciu opakowania okres waznosci wynosi 28 dni.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Alphagan nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej 25 C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Butelka polietylenowa z kroplomierzem w tekturowym pudetku.

Opakowania po 2,5 ml; 5 mli 10 ml.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.



6.6 Szczegdlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Allergan Pharmaceuticals Ireland

Castlebar Road,

Westport, Co. Mayo,

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8650

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

01.03.2001 /23.01.2006 / 22.02.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.02.2011



