CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Britisan, 2 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwér

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg brymonidyny winianu (Brimonidini tartras), co odpowiada
1,3 mg/ml brymonidyny oraz 5,0 mg tymololu (Timololum) w postaci tymololu maleinianu (6,8 mg).

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Przezroczysty, zielonkawozotty roztwor niezawierajgcy statych czastek.

Roztwor o pH miedzy 6,5 a 7,3 i osmolarnosci 260-330 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie cisnienia srodgatkowego u pacjentow z przewlekla jaskrg z otwartym katem lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych miejscowe stosowanie leku beta-adrenolitycznego byto
niewystarczajaco skuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym u oséb W podesztym wieku)

Zalecana dawka to jedna kropla produktu Britisan do chorego oka (oczu) dwa razy na dobe, co okoto
12 godzin. Jesli stosuje sie wigcej niz jeden lek do oczu, miedzy podaniem kolejnych kropli nalezy
zachowac przerwe €O najmniej 5 minut.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu Britisan jest przeciwwskazane u noworodkow i niemowlat (w wieku ponizej
2 lat), patrz punkty 4.3, 4.4, 4.8 4.9.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci brymonidyny z tymololem u dzieci
i mlodziezy (w wieku od 2 do 17 lat), dlatego nie zaleca si¢ stosowania W tej grupie wiekowej (patrz
punkty 4.4 4.8).

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci nerek i wgtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania brymonidyny z tymololem u pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia
tych pacjentow.
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Sposdb stosowania

Tak jak w przypadku wszystkich kropli do oczu, bezposrednio po podaniu kazdej kropli zaleca si¢
uciskanie przez 2 minuty woreczka tzowego przy kacie przysrodkowym szpary powiekowej (okluzja
punktowa) w celu zmniejszenia ewentualnego wchtaniania leku do krazenia ogolnego. Takie dzialanie
pozwala zmniejszy¢ ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych i zwiekszy¢ miejscowe
dziatanie leku.

Aby zapobiec zakazeniu oka lub zanieczyszczeniu kropli do oczu, nie wolno dopuscié¢ do kontaktu
koncoéwki zakraplacza z jakakolwiek powierzchnia.

4.3 Przeciwwskazania

» Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

» Choroba drog oddechowych z nadreaktywnoscia, w tym astma oskrzelowa wystepujaca obecnie
lub w przesztosci, cigzka przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

» Bradykardia zatokowa, zesp6t chorego wezta zatokowego z blokiem zatokowo-przedsionkowym,
blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia niewyrownany przez zastosowanie
stymulatora serca, jawna niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny.

+ Stosowanie u noworodkow i niemowlat (w wieku ponizej 2 lat), patrz punkt 4.8.

* U pacjentow leczonych inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO).

» U pacjentow leczonych lekami przeciwdepresyjnymi wpltywajacymi na neuroprzekaznictwo
noradrenergiczne (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mtodziez

U dzieci w wieku 2 lat i starszych, zwtaszcza w wieku od 2 do 7 lat i (lub) o masie ciata <20 kg,
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia i uwaznie kontrolowac ich stan ze wzgledu na duza
czestose I nasilenie sennosci. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci brymonidyny
z tymololem u dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do 17 lat), patrz punkty 4.2 i 4.8.

U niektorych pacjentéw stosowanie brymonidyny z tymololem w ramach badan klinicznych
powodowato wystapienie ocznych reakcji typu alergicznego (alergiczne zapalenie spojowek

i alergiczne zapalenie powiek). Alergiczne zapalenie spojowek wystepowato u 5,2% pacjentow,
rozpoczynato si¢ zwykle po 3 do 9 miesigcach i byto przyczyna przerwania leczenia u 3,1%
pacjentow. Alergiczne zapalenie powiek zgtaszano niezbyt czgsto (<1%). W razie wystapienia reakcji
alergicznych nalezy przerwa¢ stosowanie brymonidyny z tymololem.

Podczas stosowania do oka 0,2% roztworu winianu brymonidyny notowano wystgpowanie ocznych
reakcji nadwrazliwosci typu poznego, a niektore z nich wigzaty si¢ ze zwigkszeniem ci$nienia
srodgatkowego.

Tak jak inne leki do stosowania miejscowego do oka, brymonidyna i tymolol moga by¢ wchtaniane
uktadowo. Nie obserwowano zwieckszenia wchtaniania ogolnego poszczego6lnych substancji czynnych.
Ze wzgledu na obecnos¢ sktadnika beta-adrenolitycznego (tymololu), po podaniu do oka moga
wystepowac tego samego rodzaju sercowo-naczyniowe, ptucne i inne dziatania niepozgdane, jak po
og6lnym podaniu beta-adrenolitykow. Ich czgstos¢ po miejscowym podaniu do oka jest mniejsza niz
po podaniu ogdlnym. Sposob ograniczenia wchianiania ogdlnego, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca

Po zastosowaniu tymololu notowano reakcje dotyczace serca, w tym rzadkie przypadki zgonow

w wyniku niewydolnosci serca. U pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi (np. chorobg
niedokrwienng serca, dtawicg Prinzmetala i niewydolno$cia serca) i z niedoci$nieniem tetniczym
nalezy krytycznie oceni¢ mozliwos$¢ leczenia beta-adrenolitykami i rozwazy¢ zastosowanie innych
substancji czynnych. Nalezy obserwowac, czy u tych pacjentdow nie wystepujg objawy pogorszenia
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przebiegu tych choréb i dziatania niepozadane.

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw na czas przewodzenia, beta-adrenolityki nalezy stosowac
ostroznie u pacjentdow z blokiem serca pierwszego stopnia.

Tak jak w przypadku lekow beta-adrenolitycznych do podawania ogdlnego, W razie koniecznosci
przerwania leczenia u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke
w celu uniknigcia zaburzen rytmu serca, zawatu migénia sercowego lub naglego zgonu.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania leku u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami lub
chorobami krazenia obwodowego (1j. cigzka posta¢ choroby Raynauda lub zespotu Raynauda).

Zaburzenia uktadu oddechowego

Po podaniu niektorych okulistycznych lekow beta-adrenolitycznych notowano reakcje ze strony
uktadu oddechowego, w tym zgon spowodowany skurczem oskrzeli u pacjentéw z astmg.

U pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu lekkim lub umiarkowanym
produkt leczniczy Britisan nalezy stosowa¢ ostroznie i tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci

z leczenia przewazajg nad mozliwym ryzykiem.

Hipoglikemia/cukrzyca

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ryzykiem spontanicznej
hipoglikemii lub z chwiejng cukrzyca, gdyz moga one maskowac¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe
ostrej hipoglikemii.

Nadczynnos$¢ tarczycy
Beta-adrenolityki mogg maskowa¢ objawy przedmiotowe nadczynnoSci tarczycy.

Produkt leczniczy Britisan nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z kwasicg metaboliczng
i nieleczonym guzem chromochtonnym nadnerczy.

Choroby rogoéwki
Okulistyczne leki beta-adrenolityczne moga powodowaé suchos$¢ oczu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
U pacjentow z chorobami rogowki.

Inne leki beta-adrenolityczne

U pacjentow otrzymujacych beta-adrenolityki o dziataniu ogélnym podanie tymololu moze
spowodowa¢ dziatanie na ci$nienie $rodgatkowe lub nasila¢ znany wptyw ogodlnej blokady receptoréw
beta-adrenergicznych. Nalezy uwaznie obserwowac u takich pacjentow dziatanie produktu
leczniczego. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania dwoch beta-adrenolitykow podawanych
miejscowo (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne

Podczas przyjmowania beta-adrenolitykoéw u pacjentéw z atopig w wywiadzie albo z ciezkg reakcja
anafilaktyczng na rézne alergeny w wywiadzie, reakcja na ponowny kontakt z tymi alergenami moze
by¢ nasilona, moze takze wystepowac brak reakcji na zwykla dawke adrenaliny, stosowang w leczeniu
reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwienie naczyniowki
U pacjentéw przyjmujacych leki hamujace wydzielanie cieczy wodnistej (np. tymolol, acetazolamid)
zglaszano odwarstwienie naczyniowki po zabiegach filtracyjnych.

Znieczulenie ogolne

Okulistyczne leki beta-adrenolityczne mogg hamowaé ogdlnoustrojowe dziatanie beta-agonistow,
np. adrenaliny. Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowa¢ anestezjologa o stosowaniu
tymololu.
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Zaburzenia czynno$ci nerek
U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek leczonych dializami, leczenie tymololem byto
zwigzane ze znacznym niedoci$nieniem tetniczym.

Inne informacje
Chlorek benzalkoniowy, $rodek konserwujacy zawarty w produkcie Britisan, moze powodowac

podraznienie oczu. Przed zakropleniem leku nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe i zatozy¢ je ponownie
po co najmniej 15 minutach od podania leku. Wiadomo, Ze chlorek benzalkoniowy przebarwia
migkkie soczewki kontaktowe. Nalezy unika¢ kontaktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi.

Nie badano stosowania produktu ztozonego zawierajacego brymonidyng i tymolol u pacjentéw
Z jaskra z zamknietym katem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji produktu ztozonego zawierajacego brymonidyne i tymolol.
Woprawdzie nie przeprowadzono swoistych badan interakcji produktu zawierajgcego brymonidyne
i tymolol, ale nalezy bra¢ pod uwagg teoretyczng mozliwos$¢ dziatania addycyjnego lub nasilenia
dziatania substancji hamujacych czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego (alkohol, barbiturany,
opioidowe leki przeciwbdlowe, leki uspokajajace lub znieczulajace).

Jednoczesne stosowanie okulistycznych beta-adrenolitykow i doustnych antagonistow wapnia, lekow
beta-adrenolitycznych, lekow przeciwarytmicznych (w tym amiodaronu), glikozydow naparstnicy,
parasympatykomimetykoéw lub guanetydyny, moze spowodowac dziatanie addycyjne prowadzace do
niedocisnienia t¢tniczego i (lub) znacznej bradykardii. Zgtaszano rowniez bardzo rzadkie (<1/10 000)
przypadki niedocisnienia tetniczego po podaniu brymonidyny. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Britisan i lekow przeciwnadcisnieniowych o
dziataniu og6lnym.

Podczas jednoczesnego stosowania do oka beta-adrenolitykéw i adrenaliny sporadycznie notowano
rozszerzenie zrenicy. Leki beta-adrenolityczne mogg nasila¢ hipoglikemizujace dziatanie lekow
przeciwcukrzycowych.

Leki beta-adrenolityczne moga maskowaé przedmiotowe i podmiotowe objawy hipoglikemii (patrz
punkt 4.4).

Stosowanie beta-adrenolitykow moze nasila¢ reakcje nadcisnieniowg po nagltym przerwaniu
stosowania klonidyny.

Zghaszano nasilenie uktadowego dziatania beta-adrenolitycznego (np. zmniejszenie czestosci akcji
serca, depresja) podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow izoenzymu CYP2D6 (j. chinidyna,
fluoksetyna, paroksetyna) i tymololu.

Jednoczesne stosowanie beta-adrenolityku i lekow znieczulajacych moze ostabi¢ kompensacyjna
tachykardi¢ i zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4). Z tego wzgledu nalezy
powiedzie¢ anestezjologowi o stosowaniu produktu leczniczego Britisan.

Nalezy zachowac ostroznos¢, jezeli brymonidyne z tymololem stosuje si¢ jednoczes$nie ze srodkami
kontrastujacymi zawierajacymi jod lub z lidokaing podawang dozylnie.

Cymetydyna, hydralazyna i alkohol moga zwigkszaé stezenie tymololu w osoczu.
Brak dostepnych danych dotyczacych stezenia katecholamin we krwi po zastosowaniu brymonidyny
z tymololem . Zaleca sie jednak zachowanie ostroznosci u pacjentéw stosujgcych leki, ktore moga

wptywac¢ na metabolizm i wychwyt amin z krazenia, np. chlorpromazyne, metylofenidat, rezerping.

Zaleca si¢ ostroznos¢ na poczatku stosowania (lub podczas zmiany dawki) lekow dziatajacych ogolnie
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(niezaleznie od postaci farmaceutycznej), ktére mogg wchodzi¢ w interakcje z agonistami receptoréw
alfa-adrenergicznych lub zmienia¢ ich aktywnos$¢ (np. agonisci lub antagonisci receptoréw
adrenergicznych, tj. izoprenalina, prazosyna).

Wprawdzie nie przeprowadzono swoistych badan interakcji brymonidyny/tymololu, nalezy bra¢ pod
uwage teoretyczng mozliwo$¢ nasilenia dzialania zmniejszajacego cis$nienie srodgatkowe przy
jednoczesnym podawaniu prostamidow, prostaglandyn, inhibitoréw anhydrazy weglanowe;j

i pilokarpiny.

Stosowanie brymonidyny jest przeciwwskazane u pacjentéw otrzymujacych inhibitory
monoaminooksydazy (IMAO) lub leki przeciwdepresyjne wptywajace na neuroprzekaznictwo
noradrenergiczne (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna), (patrz punkt 4.3).
Pacjenci, ktorzy przyjmowali inhibitor MAO, powinni odczekaé¢ 14 dni po jego odstawieniu, zanim
rozpoczng stosowanie produktu leczniczego Britisan.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania ztozonego produktu leczniczego zawierajacego

brymonidyng i tymolol u kobiet w cigzy. Produktu leczniczego Britisan nie nalezy stosowaé w okresie
cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Sposdb ograniczenia wchlaniania ogélnego, patrz
punkt 4.2.

Winian brymonidyny

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania winianu brymonidyny u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaty, ze brymonidyna w dawkach toksycznych dla matek ma toksyczny wptyw na
rozrod (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Tymolol
Badania na zwierzetach wykazaty, ze tymolol w dawkach znacznie wigkszych od stosowanych
w praktyce klinicznej ma toksyczny wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3).

Badania epidemiologiczne nie wykazaty, aby doustnie podawane leki beta-adrenolityczne
powodowaty wady rozwojowe, ale stwierdzono istnienie ryzyka opdznienia wzrostu
wewnatrzmacicznego. Ponadto u noworodkéw matek otrzymujacych do czasu porodu beta-
adrenolityki obserwowano przedmiotowe i podmiotowe objawy blokady beta-adrenergicznej (tj.
bradykardia, niedoci$nienie tetnicze, zaburzenia oddychania i hipoglikemia). Jezeli brymonidyng
z tymololem stosuje si¢ w cigzy az do czasu porodu, nalezy uwaznie obserwowaé stan noworodka
W pierwszych dniach zycia.

Karmienie piersia

Winian brymonidyny

Nie wiadomo, czy brymonidyna przenika do mleka kobiecego, ale przenika do mleka karmigcych
samic szczura.

Tymolol

Leki beta-adrenolityczne przenikajg do mleka kobiecego, ale jest mato prawdopodobne, aby stezenie
w mleku tymololu podawanego miejscowo do oka w dawce leczniczej byto wystarczajace do
wywotania objawow blokady receptorow beta-adrenergicznych u niemowlecia.

Sposob ograniczenia wchianiania ogdlnego, patrz punkt 4.2.

Produktu leczniczego Britisan nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersig.
4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy zawierajacy brymonidyng¢ z tymololem wywiera niewielki wplyw na zdolno$é¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Moze powodowac przemijajace niewyrazne widzenie,
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zaburzenie widzenia, uczucie zmeczenia i (lub) sennos¢, ktore moga uposledza¢ wykonywanie tych
czynnosci. Przed podjeciem prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn pacjent powinien
odczeka¢ do czasu ustgpienia wymienionych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Dane z trwajacego 12 miesigey badania klinicznego wskazuja, ze najczgsciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty: przekrwienie spojowek (okoto 15% pacjentéw) i odczucie pieczenia w oku
(okoto 11% pacjentéw), w wigkszosci przypadkow lekkie i bedace przyczyng przerwania leczenia
odpowiednio przez 3,4% oraz 0,5% pacjentow.

W trakcie badan klinicznych z zastosowaniem brymonidyny z tymololem odnotowano nastepujace
dziatania niepozadane:

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto (>1/10): przekrwienie spojowek, odczucie pieczenia

Czesto (=1/100 do <1/10): odczucie ktucia w oku, alergiczne zapalenie spojowek, nadzerka rogowki,
powierzchniowe punkcikowate zapalenie rogowki, §wiad oka, przerost grudek chtonnych spojowek,
zaburzenia widzenia, zapalenie powiek, nadmierne tzawienie, sucho$¢ oka, wydzielina z oka, bol oka,
podraznienie oka, odczucie obecnosci ciata obcego w oku

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): pogorszenie ostrosci wzroku, obrzek spojowki, grudkowe
zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie powiek, zapalenie spojowek, ogniskowe zmgtnienia ciala
szklistego, astenopia (ostabienie ostrosci widzenia), $wiattowstret, przerost brodawki, bol powieki,
zblednigcie spojowki, obrzgk rogowki, nacieki na rogowce, oddzielenie ciata szklistego

Zaburzenia psychiczne
Czesto (>1/100 do <1/10): depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto (>1/100 do <1/10): sennos$¢, bol glowy
Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): zawroty glowy, omdlenia

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): zastoinowa niewydolnos¢ serca, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe
Czesto (>1/100 do <1/10): nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia ukfadu oddechowegqo, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): zapalenie btony Sluzowej nosa, sucho$¢ w nosie

Zaburzenia zolqgdka i jelit

Czesto (>1/100 do <1/10): sucho$¢ w jamie ustnej

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): zaburzenia smaku, nudnos$ci, biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto (>1/100 do <1/10): obrzgk powiek, swiad powiek, rumien powiek
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100): alergiczne kontaktowe zapalenie skory

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto (>1/100 do <1/10): stany ostabienia

Ponizsze dzialania niepozadane notowano po wprowadzeniu brymonidyny z tymololem do obrotu:

Zaburzenia oka
Czgsto$¢ nieznana: niewyrazne widzenie
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Zaburzenia serca
Czesto$¢ nieznana: zaburzenia rytmu serca, bradykardia, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe
Czesto$¢ nieznana: hiedocisnienie tetnicze

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto$¢ nieznana: rumien twarzy

Dodatkowe dziatania niepozadane, ktore obserwowano podczas stosowania jednej z substancji
czynnych i ktore mogg wystapic¢ rowniez podczas stosowania brymonidyny z tymololem:

Brymonidyna

Zaburzenia oka: zapalenie teczowki, zapalenie tgczowki i ciata rzeskowego (zapalenie btony
naczyniowej przedniego odcinka oka), zwezenie zrenicy

Zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia.: objawy ze strony gérnych drog
oddechowych, dusznos¢

Zaburzenia zolgdka i jelit: objawy zotadkowo-jelitowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: uktadowe reakcje alergiczne

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: reakcje skorne, w tym rumien, obrzek twarzy, $wiad, wysypka
i rozszerzenie naczyn krwionosnych

U noworodkow i niemowlat (w wieku ponizej 2 lat), u ktorych stosowano brymonidyne w leczeniu
wrodzonej jaskry, notowano objawy przedawkowania brymonidyny, takie jak utrata przytomnosci,
letarg, sennos$¢, niedoci$nienie t¢tnicze, obnizone napigcie migsni, bradykardia, hipotermia, sinica,
blados¢, depresja oddechowa i bezdech (patrz punkt 4.3).

U dzieci w wieku 2 lat i starszych, zwtaszcza w wieku od 2 do 7 lat i (Iub) o masie ciata <20 kg
zglaszano czgste przypadki znacznej sennosci (patrz punkt 4.4).

Tymolol

Tak jak inne leki stosowane miejscowo do oka, winian brymonidyny z tymololem wchtania si¢ do
krazenia. Wchianianie tymololu moze by¢ przyczyng takich samych dziatan niepozadanych, jakie
obserwuje si¢ podczas stosowania lekéw beta-adrenolitycznych podawanych ogdlnie.

Czesto$¢ ogodlnoustrojowych dziatan niepozadanych po zastosowaniu miejscowym do oka jest
mniejsza niz po podaniu ogdélnym. Spos6b ograniczenia wchtaniania ogdlnego, patrz punkt 4.2.

Dodatkowe dziatania niepozadane, ktore obserwowano podczas stosowania beta-adrenolitykow
okulistycznych i ktére mogg wystapic¢ rowniez podczas stosowania brymonidyny z tymololem:
Zaburzenia uktadu immunologicznego: ogélnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka miejscowa lub uogélniona, $wiad, reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢, koszmary senne, utrata pamieci

Zaburzenia uktadu nerwowego: udar naczyniowy mézgu, niedokrwienie mozgu, nasilenie
przedmiotowych i podmiotowych objawdw miastenii, parestezje

Zaburzenia oka: zapalenie rogéwki, odwarstwienie btony naczyniowej oka po zabiegach filtracyjnych
(patrz punkt 4.4), zmniejszenie wrazliwo$ci rogowki, uszkodzenie rogéwki, opadanie powieki,
podwodjne widzenie

Zaburzenia serca: b6l w klatce piersiowej, obrzek, blok przedsionkowo-komorowy serca, zatrzymanie
akcji serca, niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe: objaw Raynauda, zimne dtonie i stopy

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i Srédpiersia: skurcz oskrzeli (gtdéwnie

U pacjentéw z chorobg przebiegajacg ze skurczem oskrzeli), duszno$c¢, kaszel

Zaburzenia zZotgdka i jelit: niestrawno$¢, bol brzucha, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: tysienie, wysypka tuszczycopodobna lub nasilenie tuszczycy,

7 DK/H/2370/001/1B/004



wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bol migsni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: zaburzenia funkcji seksualnych, obnizenie libido
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: uczucie zmeczenia

Dziatania niepozadane kropli do oczu zawierajacych fosforany
U niektorych pacjentéw ze znacznym uszkodzeniem rogéwki notowano bardzo rzadkie przypadki
zwapnienia rogdwki po zastosowaniu kropli do oczu zawierajacych fosforany.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Rzadkie przypadki przedawkowania brymonidyny z tymololem u ludzi nie powodowaty zadnych
dziatan niepozadanych. Leczenie przedawkowania jest wspomagajace i objawowe. Nalezy
utrzymywac droznos¢ drog oddechowych pacjenta.

Brymonidyna

Przedawkowanie po podaniu do oka (dorosli):

Objawy wystepujace w zgloszonych przypadkach odpowiadaly objawom wymienionym jako dziatania
niepozadane.

Przedawkowanie uktadowe w nastepstwie przypadkowego spozycia (dorosli):

Liczba danych dotyczacych przypadkowego spozycia brymonidyny przez osoby doroste jest
ograniczona. Jedynym zgtoszonym dotychczas dziataniem niepozadanym byto niedoci$nienie t¢tnicze,
po ktérym wystapito nadcisnienie z odbicia. Istniejg doniesienia o przedawkowaniu przyjetych
doustnie innych agonistow receptora alfa-2-adrenergicznego, z wystapieniem takich objawow, jak
niedocis$nienie te¢tnicze, astenia, wymioty, letarg, uspokojenie, bradykardia, zaburzenia rytmu serca,
zwezenie zrenic, bezdech, zmniejszenie napiecia miesni, hipotermia, depresja oddechowa i napad
drgawek.

Drzieci i mtodziez

Opublikowano albo zgtoszono kilka przypadkéw powaznych dziatan niepozadanych po nieumy$lnym
spozyciu brymonidyny przez pacjentow pediatrycznych, w tym objawy dziatania hamujacego na
osrodkowy uktad nerwowy (zwykle przejsciowa $pigczka lub zaburzenia §wiadomosci, zmniejszenie
napigcia migsni, bradykardia, hipotermia, blado$¢, depresja oddechowa i bezdech) wymagajace
przyjecia na oddziat intensywnej opieki medycznej oraz, w razie koniecznosci, intubacji.

U wszystkich pacjentow zgloszono petne ustgpienie objawow, zwykle w ciggu 6 do 24 godzin.

Tymolol

Objawy przedawkowania tymololu podanego ogoélnie obejmuja: bradykardig, niedoci$nienie tetnicze,
skurcz oskrzeli, bol glowy, zawroty gtowy i zatrzymanie czynnosci serca. Badanie z udziatem
pacjentow wykazato, ze tymolol nie podlega tatwo dializie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne - leki stosowane w jaskrze i zwezajace Zrenice -
leki beta-adrenolityczne - tymolol w potaczeniach
Kod ATC: SO1ED51

Mechanizm dzialania

W sktad produktu Britisan wchodzg dwie substancje czynne: winian brymonidyny i maleinian
tymololu. Kazda z nich zmniejsza podwyzszone ci$nienie srodgatkowe, a mechanizmy ich dziatania
uzupetniajg sie. Skojarzone dziatanie dwoch sktadnikoéw produktu powoduje dodatkowe zmniejszenie
ci$nienia $rodgatkowego w porownaniu z dziataniem kazdego ze sktadnikéw osobno.

Poczatek dziatania produktu Britisan jest szybki.

Winian brymonidyny jest agonista receptora alfa-2-adrenergicznego o 1000 razy bardziej wybiorczym
dziataniu na receptor alfa-2-adrenergiczny niz na receptor alfa-1-adrenergiczny. Skutkiem
wybidrczego dziatania nie nastepuje rozszerzenie zrenicy ani skurcz naczyn wlosowatych
przeszczepow ksenogenicznych siatkowki ludzkie;j.

Uznaje sig, ze winian brymonidyny zmniejsza ci$nienie §rodgatkowe przez nasilenie odptywu cieczy
wodnistej droga naczyniowkowo-twardowkowa oraz zmnigjszenie jej wytwarzania.

Tymolol jest niewybidrczym antagonistg receptorow beta-1 i beta-2-adrenergicznych bez wewnetrzne;j
aktywnos$ci sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania depresyjnego na migsien sercowy ani
miejscowego dziatania znieczulajacego (stabilizujacego btony komorkowe). Tymolol obniza ci$nienie
srodgatkowe przez zmniejszenie wytwarzania cieczy wodnistej. Nie ustalono doktadnego mechanizmu
dziatania, ale mozliwe, ze tymolol hamuje nasilong synteze cyklicznego AMP, spowodowang przez
endogenng stymulacje beta-adrenergiczna.

Skutecznos¢ kliniczna

W trzech kontrolowanych badaniach klinicznych z podwojnie §lepa proba podawanie dwa razy na
dobe brymonidyny z tymololem powodowato klinicznie istotne dodatkowe obnizenie $redniego
cisnienia $rodgatkowego w ciggu dnia w pordwnaniu z monoterapig tymololem podawanym dwa razy
na dobg¢ oraz monoterapia brymonidyng podawang dwa lub trzy razy na dobe. W badaniu z udzialem
pacjentow, u ktorych cisnienie §rodgatkowe nie byto wystarczajgco wyrownane po trwajacym 3
tygodnie wstepnym okresie monoterapii, uzyskano dalsze obnizenie ci$nienia $rodgatkowego w ciggu
dnia 04,5, 3,3 i 3,5 mmHg przy stosowaniu przez 3 miesigce odpowiednio brymonidyny z tymololem
(dwa razy na dobg), tymololu (dwa razy na dobg) lub brymonidyny (dwa razy na dobg). W badaniu
tym, przy najmniejszych stezeniach, mozna byto wykaza¢ znamienne dodatkowe obnizenie ci$nienia
srodgatkowego jedynie w porownaniu z brymonidyna, ale nie z tymololem, ale wyniki z innych
punktéw czasowych potwierdzaty zdecydowanie pozytywny trend terapii przy zastosowaniu leczenia
skojarzonego. Potaczone dane z dwoch innych badan wykazaty statystyczng przewage wobec
tymololu trwajaca przez caly czas. Ponadto, dziatanie brymonidyny z tymololem zmniejszajace
ci$nienie srodgatkowe bylo stale nie gorsze od uzyskiwanego przy leczeniu brymonidyng i tymololem
(wszystkie leki stosowane dwa razy na dobg).

Badania z podwdjnie §lepa proba wykazaty, ze dziatanie to utrzymywato si¢ do 12 miesiecy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Brymonidyna z tymololem

W badaniu krzyzowym porownujaCym monoterapi¢ kazda z substancji czynnych z leczeniem
brymonidyna z tymololem oceniano stezenie brymonidyny i stezenie tymololu w osoczu zdrowych
0s0b. Nie stwierdzono statystycznie znaczacych roéznic wartosci AUC brymonidyny lub tymololu
stosowanych jednoczesnie lub w monoterapii. Srednie wartosci Cmax brymonidyny i tymololu

W 0soczu po podaniu brymonidyny z tymololem wyniosty, odpowiednio, 0,0327 ng/ml i 0,406 ng/ml.

Brymonidyna

Stezenie brymonidyny w osoczu u ludzi po podaniu do oka w postaci kropli do oczu o st¢zeniu 0,2%
jest mate. Brymonidyna nie jest w znacznym stopniu metabolizowana w oku czlowieka, a stopien
wiazania z biatkami osocza wynosi okoto 29%. Sredni pozorny okres pottrwania brymonidyny

W kragzeniu uktadowym u ludzi po podaniu miejscowym wynosit okoto 3 godzin. U ludzi po podaniu
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doustnym brymonidyna wchtania si¢ dobrze i jest szybko wydalana z organizmu. Przewazajaca czgsé
dawki (okoto 74%) jest 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
zwierzgcej 1 ludzkiej wskazujg, ze metabolizm zachodzi gtéwnie z udziatem oksydazy aldehydowej

i cytochromu P450. Wynika stad, ze wydalanie ogdlnoustrojowe odbywa si¢ glownie przez
metabolizm w watrobie.

Brymonidyna w znacznym stopniu wigze si¢ odwracalnie z melaning w tkankach oka, bez zadnych
dziatan niepozadanych. Przy braku melaniny nie nastepuje gromadzenie si¢ leku.

Brymonidyna nie jest metabolizowana w znacznym stopniu w oku ludzkim.

Tymolol

U pacjentéw poddawanych zabiegowi usuni¢cia za¢my maksymalne stezenie tymololu w cieczy
wodnistej po godzinie od podania do oka leku w postaci 0,5% kropli do oczu, wynosito 898 ng/ml.
Cze$¢ dawki jest wehtaniana do krazenia ogélnego i w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie.
Okres poltrwania tymololu w osoczu wynosi okoto 7 godzin. Tymolol jest czg$ciowo metabolizowany
w watrobie, a jego metabolity sa wydalane przez nerki. Tymolol nie wigze si¢ w znacznym stopniu

Z biatkami osocza.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa obu sktadnikow po podaniu do oka i podaniu ogdlnym jest dobrze poznany.
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania kazdego ze sktadnikoéw, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego i badania toksyczno$ci brymonidyny

z tymololem po wielokrotnym podaniu do oka, nie ujawniaja wystgpowania zadnego szczegolnego
zagrozenia dla ludzi.

Brymonidyna

Winian brymonidyny nie wykazywatl dziatania teratogennego u zwierzat, ale powodowat poronienia
u krolikow i opdznienie wzrastania szczuréw w okresie pourodzeniowym przy ekspozycji
ogoblnoustrojowej przekraczajacej, odpowiednio, okoto 37-krotnie i 134-krotnie ekspozycje u ludzi
uzyskiwana w trakcie leczenia.

Tymolol

Badania na zwierzetach wykazaly, ze beta-adrenolityki powoduja zmniejszenie przeptywu krwi przez
pepowine, ostabienie wzrastania plodow, opdznienie kostnienia i zwigkszong czgstos¢ zgonu ptodow
i noworodkéw. Nie wykazaty dziatania teratogennego. Tymolol podawany ciezarnym samicom

w duzych dawkach u krolikow dziatat toksycznie na zarodki (resorpcja), a u szczuréw dziatat
toksycznie na ptody (opdznienie kostnienia). Badania dziatania teratogennego u myszy, szczurow

i krolikow nie wykazaty, aby tymolol podawany doustnie w dawkach wickszych do

4200-krotnie od dobowej dawki brymonidyny z tymololem u ludzi powodowat wady wrodzone

u ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Disodu fosforan siedmiowodny

Kwas solny lub sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

Przed otwarciem: 3 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 4 tygodnie

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ butelke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata butelka z LDPE z koncowka z LDPE i biatg zakretka z HDPE, w tekturowym pudetku.
Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan:

1x5ml

3x5ml

6x5ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22971

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.02.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.06.2016
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