Sp. zn. sukls64824/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Brimonidine Polpharma 2 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje brimonidini tartras 2,0 mg, coz odpovida brimonidinum 1,3 mg.
Jedna kapka obsahuje brimonidini tartras 0,06 mg, coz odpovida brimonidinum 0,04 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

O¢ni kapky, roztok

Ciry zlutozeleny roztok bez viditelnych &astic
Osmolalita: 280 - 330 mosmol/kg
pH:5,7-6,5

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Snizovani zvySeného nitroo¢niho tlaku (IOP) u pacientt s glaukomem s otevienym uhlem nebo s o¢ni
hypertenzi

o v monoterapii u pacientd, u nichz je 1é¢ba topickymi beta-blokatory kontraindikovana.
o jako ptidatna terapie k jinym lé¢iviim na snizovani nitroo¢niho tlaku, jestlize neni
pozadovaného nitroo¢niho tlaku dosazeno pomoci jednoho piipravku (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Doporucené davkovani u dospélych (véetné starsich pacientii)

Doporucena davka je jedna kapka ptipravku Brimonidine Polpharma aplikovana do postizeného
oka/oc¢i dvakrat denné, v odstupu piiblizné 12 hodin. U starSich pacientii neni nutna zadna uprava

davkovani.

Porucha funkce ledvin a jater
U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater nebylo pouziti brimonidinu studovano (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
U dospivajicich (ve véku od 12 do 17 let) nebyla provedena zadna klinicka studie.

Ptipravek Brimonidine Polpharma se nedoporucuje pouZzivat u déti ve véku do 12 let a je
kontraindikovan u novorozenct a kojencu déti (do 2 let véku) (viz body 4.3, 4.4 a 4.8). Je znamo, Ze u



novorozencd se mohou vyskytnout zavazné nezadouci ucinky. Bezpe¢nost a ti¢innost ptipravku
Brimonidine Polpharma nebyly u déti stanoveny.

Zpusob podani
Pouze o¢ni podani.

Brimonidine Polpharma je sterilni roztok, ktery neobsahuje konzervac¢ni latky

Pred aplikaci o¢nich kapek:

- Pfi prvnim pouziti, pred podanim kapky do oka, mé pacient nejprve vyzkouset pouZziti
aplikatoru lahvicky pomalym stlacenim, aby se jedna kapka dostala ven, mimo oko.

- Pokud si je pacient jist, ze zvladne kapku vytlacit, ma si vybrat pozici, ktera mu nejvice
vyhovuje pfi aplikaci kapek (muize si sednout, lehnout na zada nebo stat ped zrcadlem).

Navod Kk pouZiti:
1. Pted pouzitim tohoto 1é¢ivého ptipravku by si mél pacient dikladné umyt ruce.
Pokud je baleni nebo lahvicka poSkozena, 1é¢ivy ptipravek se nema pouzivat
3. Pti prvnim pouziti 1é¢ivého ptipravku je nutné odsroubovat vicko po ujisténi, ze nedoslo

k poruseni krouzku garantujiciho neporusenost obalu. Pacient ma citit mirny odpor, dokud se
krouzek neporusi.

4. Po uvolnéni ma byt krouzek vyhozen, protoze mtize spadnout do oka a zplsobit zranéni.

5. Pacient ma zaklonit hlavu, jemn¢ stdhnout spodni vicko a vytvorit kapsu mezi okem a vickem.
(Je nutné se vyvarovat se kontaktu mezi hrotem kapatka lahvicky okem, vickem nebo prsty.)

6. Jedna kapka ma byt vkapnuta do oka pomalym stlacenim lahvicky. Pacient malahvicku jemné

stlacit uprostted a nechat kapku spadnout do oka. Mezi stlacenim a vychazejici kapkou miize
byt prodleva n€kolik sekund. Pacient nema stlacovat lahvicku piili§ tvrdé. Pokud si pacient neni
jisty, jak podat tento 1éCivy ptipravek, ma se zeptat l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
7. Poté ma pacient zatlacit slzny kanalek po dobu asi 1 minuty (zatlacenim prstu do rohu oka u
nosu), zaviit oko/o¢i a nechat ho/je po celou dobu zaviené. Tim je zajisténo, ze je kapka
absorbovana okem a mnozstvi 1é¢iva vyplaveného slznym kanalkem do nosu bude
pravdépodobné snizeno.
Pacient ma opakovat kroky 5, 6 a 7 na druhém oku, pokud mu to Iékat doporucil.
9. Po pouziti a pfed op€tovnym uzavienim ma byt lahvicka protfepana smérem dold, aniz by se
dotkla Spicky kapatka, aby se odstranila veskera zbyla kapalina ze Spicky. To je nezbytné pro
zajisténi kapani naslednych kapek. Po aplikaci se ma uzavér na lahvicce zaSroubovat.

*

P bodové okluzi nebo zavirani o¢nich vicek po dobu 1 minuty dochazi ke sniZeni systémové
absorpce. To miize mit za nasledek snizeni systémovych nezadoucich ucinkl a zvyseni lokalni
aktivity.

Pokud se pouziva vice nez jeden lokalni o¢ni 1éCivy ptipravek, ma byt kazdy z nich podan s odstupem
nejméné 5 minut. O¢ni masti maji byt podavany jako posledni.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- Novorozenci a kojenci (mladsi nez dva roky)

- Pacienti lé¢eni inhibitory monoaminoxidazy (MAO) a pacienti uzivajici antidepresiva, ktera
ovliviluji noradrenergni ptenos (napf. tricyklicka antidepresiva a mianserin).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Déti ve véku 2 let a starsi, zvlasté pak déti ve véku mezi 2 a 7 lety a/nebo déti o télesné hmotnosti

< 20 kg maji byt IéCeny s opatrnosti a peclive sledovany kvilli vysoké incidenci a zdvaznosti
somnolence (viz bod 4.8).



Opatrnosti je tieba pri 1é¢eni pacientd trpicich zadvaznym nebo nestabilizovanym a nekontrolovanym
kardiovaskularnim onemocnénim.

U nékterych pacientt (12,7 %) v klinickych studiich se objevila o¢ni alergicka reakce pii pouziti
brimonidinu (podrobné informace viz bod 4.8). V ptipadé vyskytu alergickych reakct je tfeba 1écbu
pripravkem Brimonidine Polpharma ukoncit.

Opozdéné ocni hypersenzitivni reakce byly hlaSeny pii pouziti brimonidinu o koncentraci 0,2 %,
pticemz nékteré z nich byly spojeny se zvySenim nitroo¢niho tlaku (IOP).

Brimonidin se ma pouzivat s opatrnosti u pacientti s depresi, cerebralni nebo koronarni insuficienci,
Raynaudovym syndromem, ortostatickou hypotenzi nebo obliterujici tromboangiitidou.

Brimonidin nebyl studovan u pacientti s poruchou funkce jater ¢i ledvin, proto ma byt u téchto
pacientll pouzivan s opatrnosti.

Brimonidine Polpharma nebyl studovan u pacientti s kontaktnimi ¢ockami.
Pted aplikaci ptipravku maji byt kontaktni cocky vyjmuty a byt znovu nasazeny 15 minut po podani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Brimonidine Polpharma je kontraindikovan u pacienti IéCenych inhibitory monoaminoxidazy (MAO)
a u pacientl uzivajicich antidepresiva, ktera ptisobi na noradrenergni pfenos (napf-. tricyklicka
antidepresiva a mianserin), (viz bod 4.3).

Specificka sledovani lékovych interakci s brimonidinem se sice neprovadéla, je vSak tieba vzit v
uvahu moznost aditivniho nebo potencujiciho ucinku s latkami tlumicimi CNS (alkohol, barbituraty,
opiaty, sedativa nebo anestetika).

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se hladiny cirkulujicich katecholaminti po podani brimonidinu.
Opatrnost se vSak doporucuje u pacienti uzivajicich 1é¢iva, ktera mohou ovlivnit metabolismus a
vychytavani cirkulujicich amint, napt. chlorpromazin, methylfenidat, reserpin.

Po aplikaci o¢nich kapek obsahujicich brimonidin se u nékterych pacientti objevil klinicky
nevyznamny pokles krevniho tlaku. Opatrnost se doporucuje pii soub&ézném podévani brimonidinu a
takovych 1é¢iv, jako jsou antihypertenziva a/nebo srdecni glykosidy.

Opatrnost se doporucuje pii zahajeni (nebo zméné davky) soubézné 1€cby systémovym piipravkem
(bez ohledu na jeho 1ékovou formu), ktery mize zptsobit interakci s alfa-adrenergnimi agonisty nebo
zasahovat do jejich plsobeni, tj. agonisté ¢i antagonisté adrenergnich receptorti (napt. isoprenalin,
prazosin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost pouzivani tohoto ptipravku v pribéhu t€hotenstvi u ¢loveéka dosud nebyla stanovena. Ve
studiich na zvitatech nevykazoval brimonidin zadné teratogenni ucinky (viz bod 5.3). Pfipravek
Brimonidine Polpharma se ma béhem téhotenstvi pouzivat pouze v pfipadech, kdy potencialni ptinos
1é¢by pro matku prevazi nad moznym rizikem pro plod.

Kojeni
Neni znamo, zda brimonidin u ¢lovéka prechazi do matetského mléka. Vyluc€uje se vSak do mléka
kojicich samic potkanti. Pfipravek Brimonidine Polpharma se proto nema u kojicich matek pouzivat.

Fertilita
Neklinické udaje vychazejici z konvencnich studii toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢lovéka (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Bromidine miize zpusobit inavu a/nebo ospalost, jez mohou zhorSovat schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Dale mlze zpiisobovat rozmazané vidéni a/nebo poruchy vidéni, které mohou narusit schopnost
fidit a obsluhovat stroje, zvlasté v noci nebo pii nedostate¢ném osvétleni. Pacient ma vyckat pred
fizenim nebo obsluhou stroji, dokud tyto symptomy neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky jsou sucho v ustech, o¢ni hyperemie a paleni/bodani v ocich,
které se vyskytly u 22 - 25 % pacientii. NeZadouci ti€inky jsou obvykle pfechodné a bézné nevyzaduji
zadné preruseni 1écby.

V klinickych studiich se symptomy o¢nich alergickych reakci vyskytly u 12,7 % subjekti (a byly
ptic¢inou preruseni 1écby u 11,5 % pacientl), u vétSiny pacientl se objevily mezi 3. a 9. mésicem
1écby.

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci u€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Pro klasifikaci
vyskytu nezadoucich u¢inkt byla pouzita nasledujici terminologie: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100
az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10
000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému
Méne Casté:  Systémové alergické reakce

Psychiatrické poruchy
Méné¢ Casté:  Deprese
Velmi vzacné: Insomnie

Poruchy nervového systemu

Velmi ¢asté:  Bolest hlavy, ospalost

Casté: Zavrat€, poruchy vnimani chuti
Velmi vzacné: Synkopa

Poruchy oka

Velmi ¢asté:  Podrazdéni o¢i (hyperemie, paleni/bodani, svédéni oéi, pocit ciziho télesa v oku,
konjunktivalni folikuly), rozmazané vidéni, alergicka blefaritida, alergicka
blefarokonjunktivitida, alergicka konjunktivitida, ocni alergické reakce a folikularni
konjunktivitida

Casté: Lokalni podrazdéni (hyperemie a edém o¢nich vicek, blefaritida, otok spojivek a vytok,
bolest oci, slzeni), fotofobie, eroze a zabarveni rohovky, suché oci, bledost spojivek,
poruchy zraku, konjunktivitida

Velmi vzacné: Iritida, mioza

Srdecni poruchy
Méné Casté:  Palpitace/arytmie (vCetné bradykardie a tachykardie)

Cévni poruchy
Velmi vzacné: Hypertenze, hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: Symptomy hornich cest dychacich
Meéné Casté:  Sucha nosni sliznice
Vzacné: Dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy



Velmi Casté:  Sucho v tstech
Casté: Gastrointestinalni symptomy

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
Velmi Casté:  Unava
Casté: Astenie

Nasledujici nezadouci u€inky byly hlaSeny ze sledovani po zavedeni piipravku obsahujiciho brimonidin
v klinické praxi. Protoze byly hlaSeny dobrovolné od populace nezndmého poctu, frekvence vyskytu
neni znama.

Neni zndmo:
Poruchy oka: Iridocyklitida (uveitis anterior), svédéni ocnich vicek
Poruchy kiize a podkozni tkane: Kozni reakce vCetné erytému, edému obliceje, svédeéni,

vyrazky a vazodilatace

Ptiznaky predavkovani brimonidinem, jako jsou ztrata védomi, letargie, somnolence, hypotenze,
hypotonie, bradykardie, hypotermie, cyandza, bledost, respira¢ni deprese a apnoe byly hlaseny u
novorozenct a malych déti 1é€enych brimonidinem v pripadech, kdy byl bromonidin pouzit jako
soucast 1écby kongenitalniho glaukomu (viz bod 4.3).

Ve tifimésicni studii faze Il u déti ve véku 2-7 let s glaukomem, ktery se nedatilo odpovidajicim
zpusobem zvladnout beta-blokatory, kde byl brimonidin pouzit jako doplitkova terapie, byla hlaSena
vysokd prevalence somnolence (55%). U 8 % déti byla somnolence zadvazné a u

13 % vedla k preruseni 1écby. Incidence somnolence klesala se zvySujicim se vékem, pfiCemz
nejmensi byla zjisténa u skupiny 7letych déti (25 %), mnohem vice byla vSak ovlivnéna télesnou
hmotnosti. Ve srovnani se skupinou s télesnou hmotnosti nad 20 kg byla incidence u déti s télesnou
hmotnosti <20 kg Cast&jsi (63 %) ve srovnani se skupinou s té¢lesnou hmotnosti >20 kg (viz bod 4.4).

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim adresy:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani pii o¢nim podani (dospéli):
V hlasenych ptipadech predavkovani byly obecné reakce stejné, jako jsou uvedené nezadouci G¢inky.

Systémové predavkovani v diasledku ndhodného poziti (dospéli):

Informace ohledné ndhodného poziti brimonidinu u dospélych jsou velmi omezené. Jedinym dosud
hla§enym nezadoucim ucinkem byla hypotenze hlasena jako hypotenzni epizoda nasledovana
hypertenzi.

Lécba po peroralnim piredavkovani zahrnuje podplrnou a symptomatickou 1é¢bu. Je tieba zajistit
prachodnost dychacich cest pacienta.

Pti peroralnim predavkovani jinymi alfa-2-agonisty byly hlaseny ptiznaky jako hypotenze, astenie,
zvraceni, letargie, sedace, bradykardie, arytmie, midza, apnoe, hypotonie, hypotermie, respiracni
deprese a kiece.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pediatricka populace:

Byly téz publikovany nebo hlaSeny ptipady zavaznych nezadoucich G¢inkl po nahodném poziti
brimonidinu détmi. U pacientl se projevily pfiznaky Gtlumu CNS, typicky docasné koma nebo snizena
uroven védomi, letargie, somnolence, hypotonie, bradykardie, hypotermie, bledost, respiracni deprese
a apnoe a vyzadovaly pfijeti na jednotku intenzivni péce, v ptipadé potieby i s intubaci. U vSech
subjektl bylo hlaseno plné zotaveni, obvykle do 6-24 hodin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiglaukomatika a miotika, sympatomimetika pro 1écbu glaukomu;
ATC kod: SO1IEA05

Brimonidin je agonista alfa-2-adrenergnich receptorti, ktery je tisickrat selektivnéjsi vaci alfa-2-
adrenoreceptorim nez vici alfa-1-adrenoreceptoraim.

Tato selektivita vede k absenci mydriazy a vazokonstrikce v mikrocévkach souvisejicich s lidskymi
retinalnimi xenografty.

Topické podani brimonidin-tartaratu u lidi snizuje nitroo¢ni tlak (IOP) s minimalnim G¢inkem na
kardiovaskularni nebo pulmonalni parametry.

U pacientt trpicich bronchidlnim astmatem jsou k dispozici pouze omezené udaje svéd¢ici o absenci
nezadoucich ucink.

Lokalné¢ aplikovany brimonidin ma rychly nastup G¢inku a nejvyssi t€inek na sniZeni nitroo¢niho
tlaku je patrny do dvou hodin po podani davky. Ve dvou jednoletych studiich snizovaly o¢ni kapky
obsahujici brimonidin nitroo¢ni tlak (IOP) primérné o 4 - 6 mm Hg.

Fluorofotometrické studie na zvifatech a u lidi svéd¢i o tom, Ze brimonidin-tartarat ma dvoji
mechanismus U¢inku. Pfedpoklada se, Ze brimonidin mize nitroo¢ni tlak (IOP) snizovat redukci
tvorby komorové tekutiny a zvySenim uveoskleralniho odtoku.

Klinické studie ukazuji, Ze o¢ni kapky obsahujici brimonidin jsou u¢inné v kombinaci s topickymi
beta-blokatory. Kratkodobéjsi studie také naznacuji, ze o¢ni kapky obsahujici brimonidin maji
klinicky relevantni ptidatny ucinek v kombinaci s travoprostem (6 tydntl) a latanoprostem (3 mésice).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a) Obecnd charakteristika

Po o¢nim podéni 0,2% roztoku dvakrat denné po dobu 10 dni byly plazmatické koncentrace nizké
(primeérnd Cpax Cinila 0,06 ng/ml). Po opakované instilaci (dvakrat denné po dobu 10 dni) doslo

k mirné akumulaci v krvi. Plocha pod ktivkou plazmatické koncentrace v ¢ase byla po 12 hodinach

v ustaleném stavu (AUCo.12n) 0,31 ng-hod/ml ve srovnani s 0,23 ng-hod/ml po prvni davce. Primérny
zdanlivy polocas v systémové cirkulaci u ¢loveéka byl po topickém podani ptiblizné 3 hodiny.

Vazba brimonidinu na plazmatické proteiny ¢ini po topickém podani u ¢lovéka priblizné 29 %.
Brimonidin se in vitro a in vivo reverzibiln€ vaze na melanin v o¢nich tkanich. Po dvou tydnech o¢ni

aplikace byly koncentrace brimonidinu v duhovce, fasnatém télisku a cévnatce a sitnici 3-17krat vyssi
neZ po jednorazové davce. Pii absenci melaninu k akumulaci nedochazi.



Vyznam vazby na melanin u ¢lovéka je nejasny. Avsak pii biomikroskopickém vySetfeni o¢i pacienti
1é¢enych o¢nimi kapkami obsahujicimi brimonidin po dobu aZ 1 roku nebyly zji§tény vyznamné
nezadouci G¢inky na o¢€i, ani nebyla zjiSténa vyznamna ocni toxicita béhem jednoleté studie
bezpecnosti o¢niho podani u opic, které dostavaly piblizn€ 4nasobné davky, nez je doporucena davka
brimonidin-tartaratu

Po peroralnim podani u ¢loveka se brimonidin dobfe vstiebava a rychle vylucuje. Velka ¢ast davky
(ptiblizn€ 75 %) se vyloucila do 5 dni moci ve form€ metabolitii; v moc¢i nebylo zjisténo zadné
nezménéné 1é¢ivo. Studie in vitro pouzivajici zvifeci a lidska jatra svéd¢i o tom, Ze metabolismus je
zprostiedkovan z velké casti aldehydoxidazou a cytochromem P450. Zda se tedy, Ze primarni cestou
systémové eliminace je jaterni metabolismus.

Kineticky profil:
Po jednorazovém mistnim podani davky 0,08 %; 0,2 % a 0,5 % roztoku nebyla u plazmatickych

hodnot Crax @ AUC zjisténa zadna velkd odchylka od davkové proporcionality.

b) Charakteristika u jednotlivych pacientt

Charakteristika u starSich pacienti:

Ve srovnani s mladymi dospélymi jsou hodnoty Cmax, AUC a zdanlivého poloc¢asu brimonidinu u
starSich pacientt (65 let a starSich) po jednorazové davce podobné, coz svédéi o tom, Ze systémoveé
vstiebavani a eliminace nejsou vékem ovlivnény.

Na zaklad¢ udaji ziskanych z tfimésicni klinické studie, do které byli zahrnuti i starsi pacienti, je
systémova expozice brimonidinu velmi nizka.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U kréalikt brimonidin pii plazmatickych hladinach vyssich nez hladiny, kterych se dosahuje pti 1écbé u
¢lovéka, zpusoboval zvyseny pocet preimplantacnich ztrat a postnatalni snizeni rdstu.

Neklinické udaje vychazejici z konvencnich studii farmakologické bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, karcinogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Polyvinylalkohol

Natrium-citrat

Monohydrat kyseliny citronové
Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
Hydroxid sodny (na upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevieni: 90 dni



6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila LDPE lahvicka (5 ml) s vicedavkovym HDPE aplikatorem kapek zabranujicim zpétné
kontaminaci diky silikonovému ventilovému systému a filtraci vzduchu vracejiciho se do lahvicky a
Sroubovacim HDPE uzévérem garantujici neporusenost obalu,

krabicka.

1x5ml
3x5ml

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky
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