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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Brimonidin Olikla 2 mg/ml o¢ni kapky, roztok
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje brimonidini tartras 2 mg, coz odpovida brimonidinum 1,3 mg.

Jedna kapka roztoku obsahuje brimonidini tartras 65,2 mikrogramu, coz odpovida brimonidinum 43
mikrogramn.

Pomocné latky se znamym uc¢inkem: Jeden ml roztoku obsahuje 0,05 mg benzalkonium-chloridu
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Ocni kapky, roztok.
Ciry roztok zelenozluté az svétle zelenozluté barvy.
pH 5,5-6,5, osmolalita 0,290-0,335 osmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Brimonidin Olikla je uren k 1é¢bé zvyseného nitroo¢niho tlaku (NOT) u pacient s glaukomem s
otevienym thlem nebo s o¢ni hypertenzi.
-V monoterapii u pacientl, u kterych je kontraindikovana Iécba topickymi betablokatory.
- Jako dopliikova 1écba k jingym 1é¢ivym piipravkiim snizujicim nitroo¢ni tlak, pokud snizeni
nitroo¢niho tlaku neni dosazeno monoterapii (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Doporucend davka je jedna kapka ptipravku Brimonidin Olikla do postizeného oka (o¢i) dvakrat denné,
s Casovym odstupem pfiblizn¢ 12 hodin. U starSich pacientii neni nutna uprava davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater
Brimonidin nebyl zkouman u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
U dospivajicich (ve véku 12—17 let) nebyly provedeny zadné klinické studie.

Ptipravek Brimonidin Olikla se nedoporucuje pouzivat u déti mladSich 12 let a je kontraindikovan u
novorozenci a kojenct (do véku 2 let) (viz body 4.3, 4.4 a 4.9). Je znamo, Ze u novorozencll s¢ mohou
vyskytnout zavazné nezadouci ucinky. BezpeCnost a U€innost brimonidinu nebyla u déti dosud
stanovena.

Zpusob podani
O¢ni podani.



Ke snizeni mozné systémové absorpce se doporucuje stlacit slzny vacek ve vnitinim koutku oka po dobu
jedné minuty (punktalni okluze). To ma byt provedeno bezprostiedné po vkapnuti kazdé kapky.

Pokud se pouziva vice nez jeden topicky oftalmologicky 1é¢ivy piipravek, maji byt rozdilné 1écivé
ptipravky aplikovany s odstupem 15 minut.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Novorozenci a kojenci (viz bod 4.8).

- Pouziti u pacientil 1é¢enych inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) a antidepresivy, které maji
vliv na noradrenergni pfenos (napf. tricyklicka antidepresiva a mianserin).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Opatrnost je nutna pii 1é¢bé pacientll se zavaznym ¢i nestabilnim nebo nelééenym kardiovaskularnim
onemocnénim.

V klinickych studiich se u nékterych pacientt (12,7 %) 1é€enych brimonidinem vyskytly o¢ni reakce
alergického typu (podrobnosti viz bod 4.8). Pokud jsou pozorovany alergické reakce, 1écba ptipravkem
Brimonidin Olikla ma byt pferusena.

Po 1écbé brimonidinem byly hlaSeny opozdéné o¢ni hypersenzitivni reakce, v nékterych ptipadech
spojené se zvySenym nitroocnim tlakem.

Ptipravek Brimonidin Olikla ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientll s depresi, cerebralni nebo
koronarni insuficienci, Raynaudovym syndromem, ortostatickou hypotenzi nebo obliterujici
tromboangiitidou.

Pouziti brimonidinu nebylo studovano u pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin. Pti 1é¢be
takovych pacientl je proto tieba dbat opatrnosti.

Pediatricka populace

Déti ve véku 2 roky a starsi, zejména ve vékovém rozmezi 2—7 let a/nebo déti s hmotnosti < 20 kg, maji
byt 1éCeny s opatrnosti a maji byt peclivé sledovany vzhledem k vysokému vyskytu a zavaznosti
somnolence (viz bod 4.8).

Benzalkonium-chlorid, konzervaéni latka v ptipravku Brimonidin Olikla, mize zptsobit podrazdéni
oka. Zabrarte styku s mékkymi kontaktnimi ¢ockami. Pied aplikaci vyjméte kontaktni coCky z oka a
vyckejte alespol 15 minut pred jejich opétovnym nasazenim. Je znamo, Ze benzalkonium-chlorid
zbarvuje mékké kontaktni Cocky.

Byly hlaseny ptipady, kdy benzalkonium-chlorid zpasobil keratitis punctata a/nebo toxickou ulcerézni
keratopatii. Vzhledem k tomu, Ze piipravek Brimonidin Olikla obsahuje benzalkonium-chlorid, je pii
¢astém nebo dlouhodobém pouzivani nezbytné peclivé sledovani.

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

Pipravek Brimonidin Olikla je kontraindikovan u pacientll 1é¢enych inhibitory monoaminooxidazy
(IMAO) a antidepresivy, které ovliviiuji noradrenergni pienos (napf. tricyklicka antidepresiva a
mianserin) (viz bod 4.3).

I kdyZ nebyly s brimonidinem provedeny zadné studie interakci, je potfeba zvazit moznost aditivniho
nebo potencujiciho ucinku u latek s tlumivym tuc¢inkem na CNS (alkohol, barbituraty, opiaty, sedativa
nebo anestetika).

K dispozici nejsou zadné udaje o koncentraci cirkulujicich katecholaminli po podani brimonidinu.
Doporucuje se vSak opatrnost u pacientt uzivajicich 1éCivé pripravky, které mohou mit vliv na
metabolismus a zpétné vychytavani cirkulujicich amint, napt. chlorpromazin, metylfenidat, reserpin.



Po aplikaci brimonidinu byl u nékterych pacient zaznamenan klinicky nevyznamny pokles krevniho
tlaku. Proto se pfi souc¢asném pouzivani ptipravku Brimonidin Olikla a antihypertenziv a/nebo srdec¢nich
glykosidti doporucuje opatrnost.

Opatrnost se doporucuje pfi zahajeni (nebo zmén€ davky) soub&zné 1éCby systémovym piipravkem (bez
ohledu na lékovou formu), ktery miize zptisobit interakci s alfa adrenergnimi agonisty nebo ovlivilovat
jejich aktivitu, jako jsou napf. agonisté nebo antagonisté adrenergnich receptort (napf. isoprenalin,
prazosin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost pouziti brimonidinu béhem téhotenstvi u lidi nebyla stanovena. Ve studiich na zvifatech
nemél brimonidin-tartarat zddné teratogenni u¢inky. U kralika zpisoboval brimonidin-tartarat pii
plazmatickych koncentracich vysS$ich, nez jsou koncentrace dosahované pii 1€cbé u lidi, zvyseny pocet
ztrat oplodnéného vajicka pted implantaci a postnatalni snizeni rstu. Piipravek Brimonidin Olikla se
ma v té¢hotenstvi pouzivat pouze v piipad¢, ze potencialni ptinos 1é¢by pro matku pievysuje
potencialni riziko pro plod.

Kojeni
Neni znamo, zda se brimonidin vylucuje do lidského matefského mléka. Vylucuje se do mléka
kojicich samic potkant. Pripravek Brimonidin Olikla se nema pouzivat u kojicich Zen.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Brimonidin Olikla ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje (mtize zpiisobit inavu
a/nebo ospalost). Avsak zejména v noci nebo za zhorSené viditelnosti miize mit piipravek Brimonidin
Olikla mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje (mlze zpUsobit rozmazané vidéni a/nebo
poruchy vidéni). Pacient ma pied fizenim nebo obsluhou stroji vyckat, dokud tyto ptiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ¢inky jsou sucho v Gstech, o¢ni hyperemie a paleni/bodani v o€ich,
které se vyskytly u 22-25 % pacientl. Obvykle jsou pfechodného charakteru a bézné nevyzaduji
preruseni [éCby.

V klinickych studiich se pfiznaky ocnich alergickych reakei vyskytly u 12,7 % subjektt (zpisobily
preruSeni 1éCby u 11,5 % subjektd), u vétSiny pacientt se objevily mezi 3.-9. mésicem 1éCby.

V kazdé skupiné &etnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnost vyskytu
nezadoucich uc¢inkii byla sefazena nasledovné: velmi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢e
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo
(z dostupnych tdaji nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému
Méng Casté: systémové alergické reakce

Psychiatrické poruchy
Méng casté: deprese
Velmi vzacné: nespavost

Poruchy nervového systemu
Velmi ¢asté: bolest hlavy, ospalost
Casté: zavrat’, abnormalni chut’



Velmi vzacné: synkopa

Poruchy oka

Velmi casté: iritace o¢i (hyperemie, paleni a bodani v ocich, pruritus, pocit ciziho téliska v oku,
konjunktivalni folikuly), rozmazané vidéni, alergicka blefaritida, alergicka blefarokonjunktivitida,
alergicka konjunktivitida , o¢ni alergicka reakce a folikularni konjunktivitida.

Casté: lokélni iritace (hyperemie a edém oénich vigek, blefaritida, otok spojivek a vytok ze spojivek,
bolest oka a slzeni, fotofobie, eroze rohovky a tvorba skvrn na rohovce, pocit suchych o¢i, zbéleni
spojivek, abnormalni vidéni, konjunktivitida.

Velmi vzacné: iritida, mioza.

Srdecni poruchy
Méng Casté: palpitace/arytmie (veetné bradykardie a tachykardie).

Cévni poruchy
Velmi vzacné: hypertenze, hypotenze.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: poruchy hornich cest dychacich.
Méng¢ Casté: suchost nosni sliznice.
Vzacné: dyspnoe.

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté: sucho v Ustech.
Casté: gastrointestinalni pfiznaky.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: tinava.
Casté: astenie.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny v postmarketingovém pouziti brimonidinu. Protoze byly
hlaseny dobrovolné z populace neznamého poctu, ¢etnost vyskytu neni znama.

Neni znamo:

Poruchy oka
- iridocyklitida (uveitis anterior).
- pruritus o¢niho vicka.

Poruchy kiize a podkozni tkané
- kozni reakce vCetné erytému, otoku obliceje, pruritu, vyrazky a vazodilatace.

V ptipadech, kdy se brimonidin pouZil jako soucast 1écby kongenitalniho glaukomu, byly u novorozenci
a kojenctl, kterym byl brimonidin podavan, hlaseny ptiznaky ptredavkovani brimonidinem, jako je ztrata
védomi, letargie, ospalost, hypotenze, hypotonie, bradykardie, hypotermie, cyandza, bledost, respira¢ni
deprese a apnoe (viz bod 4.3).

Ve studii faze IlI, ktera trvala tfi mésice a sledovala déti ve véku 2—7 let s glaukomem nedostatecné
léCenym betablokatory, kde byl brimonidin pouzit jako dopliikkova terapie, byla hladSena zvySena
prevalence somnolence (55 %). U 8 % d¢ti byla vazna a u 13 % vedla k pferuseni 1écby. Incidence

cvvr



mnohem vice byl v§ak tento vyskyt ovlivnén télesnou hmotnosti, vyskyt u déti vazicich 20 kg byl 63 %,
ve srovnani s témi, které vazily > 20 kg (20 %) (viz bod 4.4).

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hl4seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje trvalé
sledovani poméru piinosu a rizika 1é¢ivého piipravku. Od zdravotnickych pracovnikl se pozaduje, aby
hlasili jakékoli podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Piedavkovani po o¢nim podani (dospéli):
V hlasenych piipadech jsou reakce podobné nezddoucim ucinkim, které jsou uvedeny vyse.

Systémové piedavkovani zpisobené ndhodnym pozitim (dospéli):

Informace o ndhodném poziti brimonidinu u dospélych jsou velmi omezené. Jedinym hlasenym
nezadoucim u€inkem byla hypotenze. Byla hlasena jako hypotenzni piihoda, ktera byla nasledovana
hypertenzi.

Lécba po peroralnim ptfedavkovani zahrnuje podpiirnou a symptomatickou lécbu; je tieba zajistit
prichodnost dychacich cest pacienta.

Pfi peroralnim predavkovani jinymi agonisty alfa 2 byly zaznamenany pfiznaky jako naptiklad
hypotenze, astenie, zvraceni, letargie, sedace, bradykardie, arytmie, mi6za, apnoe, hypotonie,
hypotermie, Gtlum dychani a kiece.

Pediatricka populace

Byly také hlaSeny piipady zavaznych nezadoucich ucinki po ndhodném poziti brimonidinu détmi.
Jednalo se o pfiznaky Gtlumu CNS, kratkodobé koma nebo poruchu védomi, letargii, somnolenci,
hypotonii, bradykardii, hypotermii, bledost, utlum dychani a apnoi a vyzadovaly intenzivni péci, v
nékterém piipadé s intubaci. U vSech subjektti doslo k plnému zotaveni, obvykle v prib&hu 6—24 hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, sympatomimetika pro 1écbu glaukomu,
ATC kod: SO1EA0S.

Mechanismus ucinku

Brimonidin je agonista alfa 2 adrenergnich receptorii, ktery je 1000nasobné¢ selektivnéjsi k alfa 2
adrenoreceptorim, nez k alfa 1 adrenoreceptortim.

Fotometrické studie na zvitatech a lidech ukazuji, ze brimonidin-tartarat ma dvoji mechanismus tc¢inku.
Brimonidin zfejmé snizuje nitroocni tlak snizenim tvorby komorové tekutiny a zvySenim
uveoskleralniho odtoku.

Farmakodynamické uéinky
Tato selektivita vede k absenci mydriazy a vazokonstrikce v mikrocévkach souvisejicich s lidskym
retinalnim xenograftem.



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

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

Klinick4 ti€innost a bezpecnost

U pacientt trpicich bronchidlnim astmatem jsou k dispozici omezené udaje, které neprokazuji zadné
nezadouci ucinky.

Brimonidin ma rychly néastup ucinku s nejvyssim hypotenznim tcinkem v oblasti o¢i pozorovanym 2
hodiny po podani davky. Ve dvou jednorocnich studiich snizoval brimonidin nitroo¢ni tlak primérné o
4-6 mm Hg.

Klinické studie ukazuji, Ze brimonidin je u¢inny v kombinaci s topickymi betablokatory. Kratkodobé
studie také naznacuji, Ze brimonidin ma klinicky relevantni aditivni u¢inek v kombinaci s travoprostem
(6 tydni) a latanoprostem (3 mésice).

Pediatricka populace
U dospivajicich (12—17 let) nebyly provedeny zadné klinické studie.

Brimonidin se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 12 let a je kontraindikovan u novorozencii a
kojenct (ve€k méné nez 2 roky) (viz body 4.3, 4.4 a 4.9). Je zndmo, Ze u novorozencd se mohou objevit
zavazné nezadouci U€inky. Bezpecnost a u¢innost brimonidinu nebyla u déti stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po o¢ni aplikaci roztoku 2 mg/ml dvakrat denn€ po dobu 10 dnt byly plazmatické koncentrace nizké

(prumérna Cpax byla 0,06 ng/ml).

Plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v zavislosti na ¢ase po dobu 12 hodin pfi ustaleném stavu
(AUC.121) byla 0,31 ng/hod/ml, v porovnani s 0,23 ng/hod/ml po prvni davce.

Po peroralnim podéni u lidi se brimonidin dobie vstiebava a rychle eliminuje.

Distribuce

Doslo k mirné akumulaci v krvi po opakované instilaci (2krat denné po dobu 10 dnut).

Vazba brimonidinu na plazmatické bilkoviny po lokalnim podani u ¢lovéka je ptiblizné 29 %.
Brimonidin se in vitro a in vivo reverzibilné vaze na melanin v o¢nich tkanich. Po 2 tydnech vkapavani
do oka byly koncentrace brimonidinu v duhovce, fasnatém télese a v cévnatce sitnice 3—17krat vyssi
nez po podani jedné davky. Pti absenci melaninu nedochézi ke kumulaci.

Vyznam vazby na melanin u lidi neni jasny. AvSak 7zadna vyznamnd neZzadouci reakce pfi
biomikroskopickém vySetieni o¢i pacientd 1é¢enych brimonidinem po dobu jednoho roku nebyla
zjisténa, ani vyznamna o¢ni toxicita nebyla nalezena béhem jednoleté studie zamétena na bezpecnost
o¢niho podani u opic, kterym se podavala asi ¢tyfikrat vétSi davka brimonidin-tartaratu, nez je
doporucena davka.

Biotransformace

Po peroralnim podani byla vétsi ¢ast davky (zhruba 75 % davky) vylou¢ena moci béhem 5 dnti ve formé
metabolitl. V moci nebyla zjiSténa zadna nezménéna 1éciva latka. Studie in vitro pouzivajici zvifeci a
lidska jatra ukazuji, ze metabolismus zprosttedkovava hlavné aldehydoxidaza a cytochrom P450.

Eliminace
Primérny polocas v systémovém ob¢hu u lidi byl po topické davce ptiblizné 3 hodiny.
Jako cesta systémové eliminace se primarné jevi jaterni metabolismus.

Linearita/nelinearita




Z4dna velka odchylka od proporcionality davky pro plazmové Cuma a AUC nebyla po jednorazové
topické davce 0,08 %, 0,2 % a 0,5 % pozorovana.

Star$i pacienti:

Hodnoty Cax, AUC a poloc¢as brimonidinu byly po jednotlivé davce podobné u starSich pacientt (65 let
a star§i) v porovnani s mladymi dospélymi, coz ukazuje, ze systémova absorpce a eliminace neni
ovlivnéna vékem.

Na zékladé¢ udaji ziskanych z tfiméesi¢ni klinické studie, ktera zahrnovala star$i pacienty, byla
systémova expozice brimonidinu velmi nizka.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podévani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid, polyvinyl alkohol, dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové,
chlorid sodny, ¢isténa voda, kyselina chlorovodikova (pro upravu pH), hydroxid sodny (pro Gpravu

pH).

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky
Po prvnim otevieni: Spotiebujte do 28 dni.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Plastova (LDPE) lahvicka s LDPE kapatkem a Sroubovacim HDPE uzavérem garantujicim neporusenost
obalu.

Jedna lahvicka obsahuje 5 ml roztoku o¢nich kapek.

Velikost baleni: 1 %< 5 ml

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
CZ Pharma s.r.0., Nameésti Smitickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA
64/522/15-C



9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2.12.2015
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