CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brimoplus, 0,2% + 0,5%, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera:
2,0 mg winianu brymonidynyBrimonidini tartrag, co odpowiada 1,3 mg brymonidyny;
5,0 mg tymololu Timololun), co odpowiada 6,8 mg maleinianu tymololu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Zawiera benzalkoniowy chlorek w #a 0,05 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwoér.
Przejrzysty, zielonaéity roztwor.
Osmolalng¢ 260-320 mOsmol/kg.
pH 6,6-7,2.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie cénieniasrodgatkowego u pacjentow z przewlgkhskr otwartego kta lub naddnieniem
ocznym, u ktérych odpowiécha leki blokujce receptory beta-adrenergiczne stosowane miejscowo
jest niewystarczaga.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Aby zapobiec zakaeniu oka lub zanieczyszczeniu kropli do oczu, nidne dopyci¢ do kontaktu
koncowki zakraplacza z jakolwiek powierzchni.

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym u pacjemidmieku podesztym)

Zalecan dawlq jest jedna kropla Brimoplus do chorego oka (ocdw)a razy na dah w odstpie
okoto 12-godzinnym. 3& stosowany jest miejscowo wiej niz jeden lek, poszczegolne leki naje
zakrapl& w odstpach co najmniej 5 minut.

Sposo6b podania

Podobnie jak w przypadku innych kropli do oczuzp@ropleniu zalecagucisnigcie kanatu nosowo-
lzowego lub zamkrrcie powieki na 2 minuty, co pozwoli zmniejgayktadowe wchianianie i
ograniczy przez to ich ogolne dziatania niggmtane: zaleca siucisra¢ worek tzowy w okolicy
krawgdzi kostnej na dwie minuty. Nate to zrobt bezpgrednio po wkropleniu preparatu dozki@go
oka.

Szczeqgdlne grupy pacjentdw

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czsagimerek lub wtroby
Nie przeprowadzono bafi@otyczcych stosowania leku Brimoplus u pacjentéw z zadigmi
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czynndci watroby lub nerek. Dlatego neadg zachowa ostraznosé¢ przy leczeniu tych pacjentéw.

Stosowanie u dzieci i mtodzye
Brimoplus jest przeciwwskazany u noworodkow i nievtyd (w wieku ponkej 2 lat) (patrz punkt 4.3,
punkt 4.4, punkt 4.8 oraz punkt 4.9).

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczgtdeku Brimoplus u dzieci i mtodzig (w wieku od 2 do
17 lat) nie zostaly ustalone. Dlatego nie zaleeatsisowania tego leku u dzieci i mtodaigpatrz
takze punkt 4.4 i punkt 4.8).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub na kt@iwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

- Choroba drég oddechowych z nadreakty$ang w tym astma oskrzelowa wygujaca
aktualnie lub w wywiadzie, etka przewlekia obturacyjna choroba ptuc.

- Bradykardia zatokowa, zesp6t choreggrta zatokowego, blok zatokowo-przedsionkowy
blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciasgmpnia niewyréwnany przez
zastosowanie stymulatora serca, jawna niewydélserca, wstrgs kardiogenny.

- Stosowanie u noworodkow i niemav(w wieku ponkej 2 lat) (patrz punkt 4.8).

- Stosowanie u pacjentéw przyjmaych inhibitory monoaminooksydazy (IMAO).

- Stosowanie u pacjentéw przyjmaych leki przeciwdepresyjne, ktore wplywaja
przewodnictwo noradrenergiczne (np. trojpogeniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna).

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieciom w wieku 2 lat i starszym, zwlaszcza w wigk-7 lat i (lub) o masie ciata pasj 20 kg,
naley podawa lek ostranie, przy dokladnej obserwacji, ze weadli na wysok czestas¢
wystepowania senni. Bezpieczéstwo i skuteczn&@ leku Brimoplus u dzieci i mtodzig (w wieku
od 2 do 17 lat) nie zostato ustalone (patrz puriki $unkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw do stosowanigjscowego do oka, substancje czynne
preparatu Brimoplus madoy¢ wchtaniane uktadowo. Nie obserwowano nasileniatargania
ukltadowego poszczegolnych substancji czynnych jptzgtosowaniu w skojarzeniu. Z uwagi na
zawartd@¢ tymololu o dziataniu beta-adrenolitycznym mogystapic takie same dziatania
niepazadane ze strony uktadudgenia, oddechowego i inne dziatania niggane jak w przypadku
stosowanych ogoélnoustrojowo lekéw blodeych receptory beta-adrenergicznegslas¢
wystepowania uktadowych dziadeniepazadanych po zastosowaniu miejscowym do oka jestzai
niz po zastosowaniu ogolnoustrojowym. Jak zmnigjsezghtanianie ogdélnoustrojowe, patrz punkt
4.2.

U niektérych pacjentéw podczas baddinicznych nad lekiem Brimoplus wygiowaty reakcje typu
alergicznego ze strony oka (alergiczne zapaleroggk i alergiczne zapalenie powiek). Alergiczne
zapalenie spojowek wygiowato u 5,2% pacjentdéw. Zwykle patek objawdw wysipowat po 3 -9
mieshcach. Ogolny wskanik przerwania leczenia z powodu reakcji alergi¢gzangosit 3,1%.
Alergiczne zapalenie powiek byto zgtaszane nieelysto (<1%). W razie wysgpienia reakcji
alergicznych, naley przerwa leczenie preparatem Brimoplus.

Zaburzenia serca

U pacjentéw z chorobami uktaduakenia (np. choroba wigowa, dtawica Printzmetala i
niewydolna¢ serca) i z niedognieniem nalgy doktadnie ocemikonieczné¢ podania
betaadrenolitykow i rozwg¢ zastosowanie leku z inrsubstang czynry. Nalezy obserwowd, czy

u pacjentow z chorobami uktadukenia nie wystpito nasilenie objawow tych choréb lub dziatania
niepazadane.




Z powodu ujemnego dziatania na czas przewodzeata;ddrenolityki powinny hypodawane
ostraznie pacjentom z blokiem serca pierwszego stopnia.

Podobnie jak w przypadku beta-adrenolitykéw stosowh uktadowo, jeeli istnieje konieczng
przerwania stosowania leku u pacjentow z chomeiencowa, nalezy stopniowo zmniejszadawlke w
celu uniknécia zaburzeé rytmu serca, zawatu ginia sercowego lub nagtego zgonu.

Zaburzenia naczyniowe
Pacjenci z powanymi zaburzeniami lizenia obwodowego (np. zegka postaci choroby
Raynaud’a lub zespotem Raynaud’a) powinni l®czeni z rozwag

Winian brymonidyny/tymolol naley stosowad ostraznie u pacjentow z depradub zaburzeniami
krazenia mézgowego. U pacjentéw zdiim upcledzeniem czynnii nerek, leczonych dializami,
leczenie tymololem byto zwrane z nasilonym nieddcieniem.

Zaburzenia oddechowe
Reakcje ze strony uktadu oddechowego, w tym zgpoveodu skurczu oskrzeli u pacjentow
Z astm, byly zgtaszane po zastosowaniu niektorych betaraditykdw miejscowo do oka.

Winian brymonidyny/ tymolol powinien léystosowany z rozwagu pacjentow z lekklub
sredniozaawansowarchoroly obturacyjm ptuc (POChP) i tylko wowczas, gdy potencjalne kéck
przewyzszap ryzyko zwihzane z jego stosowaniem.

Znieczulenie przed zabiegami chirurgicznymi
Beta-adrenolityczne leki okulistyczne mdglokowa dziatanie ogdlnoustrojowych beta-agonistow
np. adrenaliny. Anestezjolog powinienélgyoinformowany o przyjmowaniu przez pacjenta tyrhalo

Hipoglikemia/cukrzyca

Beta-adrenolityki naley stosowa z rozwag u pacjentow podatnych na wygienie samoistnej
hipoglikemii lub pacjentow z chwiejrcukrzya, poniewa mog one maskow@objawy ostrej
hipoglikemii, w szczegolnwi takie jak tachykardia, kotatanie serca i pocesie

Leki beta-adrenolityczne magdéwniez maskowad objawy nadczynniei tarczycy.

Winian brymonidyny/tymolol naley stosowa ostraznie u pacjentéw z kwasianetaboliczg i
nieleczonym guzem chromochtonnym nadnerczy (phaewbcytoma).

Choroby rog6wki
Beta-adrenolityczne leki okulistyczne mogywolywat suchéé¢ oka. Naley zachowa
ostraznoi¢ podczas leczenia pacjentow z charobgowki.

Inne leki blokujce receptory beta-adrenergiczne

Dziatanie na @nienie wewntrzgatkowe oraz znane dziatania ogélnoustrojoweatnyg nasilone,
gdy tymolol jest podawany pacjentom otrzyguym ogolnoustrojowe leki beta-adrenolityczne.
Odpowied: na leczenie powinna by tych pacjentéw doktadnie obserwowana. Stosowanie
miejscowe dwoch lekow blokagych receptory beta-adrenergiczne nie jest zale@atez punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne

Podczas przyjmowania beta-adrenolitykdw u pacjerz@iopi w wywiadzie albo z eizka reakcp
anafilaktyczm na ré&ne alergeny w wywiadzie me wystpowa zwigkszona reaktywrig w
kontakcie z tymi alergenami lub brak reakcji na kigydawlke adrenaliny, stosowarw leczeniu
reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwienie siatkOwki
U pacjentéw przyjmujcych leki hamujce wydzielanie cieczy wodnistej (np. tymolol, azelamid)
zgtaszano odwarstwienie siatkdwki po zabiegachafiitjnych.



Srodek konserwuicy zawarty w Brimoplus, benzalkoniowy chlorek zagpowodowé podranienie
oczu. Przed zastosowaniem leku Brimoplus nyatlja¢ soczewki kontaktowe i nie zakladih przez
15 minut po zakropleniu. Wiadomae chlorek benzalkonium me zmiené kolor soczewek
kontaktowych. Nalgy unikat kontaktu z mgkkimi soczewkami kontaktowymi.

Nie zbadano dzialania leku Brimoplus u pacjent§askrn z zamknétym katem.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Nie przeprowadzono specyficznych dla tego leku hattdyczcych interakcji. Pomimo braku
swoistych bad@anad interakcjami neozy lekiem Brimoplus a innymi lekami, najejednak bréa pod
uwag: mozliwo$é¢ wystpienia dziatania addycyjnego lub nasilenia dziatdekow hamujcych
czynna¢ osrodkowego uktadu nerwowego (alkohol, barbiturampipmowe leki przeciwbolowe, leki
uspokajajce i znieczulajce ogolnie).

Przy jednoczesnym stosowaniu kropli do oczu, zajgeych tymolol oraz doustnych lekow
blokujacych kanat wapniowy, guanetydyny, beta-adrenoliyki@kdéw przeciwarytmicznych,
glikozydow naparstnicy oraz lekéw parasympatykontiftenych, istnieje mdiwos¢ dziatania
addytywnego, prowadezego do niedoénienia i/lub znacznej bradykardii. Zgtaszano bandawkie
(<1: 10000) przypadki hipotonii po podaniu brymomg. Nalezy zachowa ostraznosé¢ przy
jednoczesnym stosowaniu preparatu Brimoplus i legtxeciwnaddainieniowych o dziataniu
uktadowym.

Rozszerzenierenic zwhzane z jednoczesnym podaniem okulistycznych betenatitykow i
adrenaliny (epinefryny) zgtaszano sporadycznie.

Beta-adrenolityki mognasil& dziatanie hipoglikemizuage lekéw przeciwcukrzycowych. Beta-
adrenolityki mog takze maskowé objawy podmiotowe i przedmiotowe hipoglikemii (apunkt
4.4).

Jednoczesne przyjmowanie beta-adrenolitykowienasila reakcy nadcénieniong po nagtym
przerwaniu stosowania klonidyny.

Nasilenie uktadowej beta-blokady (np. zmniejszezigtaici t¢tna, depres) zgtaszano podczas
leczenia skojarzonego inhibitorami CYP2D6 (np. @&hina, fluoksetyr, paroksetyn) z tymololem.

Jednoczesne stosowanie beta-adrenolitykosvakami znieczulajcymi ogoinie mae ostabé
tachykard¢ wyrownawcz i zwigkszy¢ ryzyko niedodinienia (patrz punkt 4.4). Lekarz anestezjolog
musi by poinformowany o tymze pacjent przyjmuje Lek Brimoplus.

Nalezy zachowa ostraznosc, jezeli lek Brimoplus jest stosowany jednoéze zesrodkami
kontrastowymi, zawieragymi jod albo lidokaia podawan dazylnie.

Cymetydyna, hydralazyna i alkohol mpawigksza stzenie tymololu w osoczu krwi.

Brak danych dotyegych stzenia katecholamin kgacych krwi po stosowaniu preparatu Brimoplus.
Zaleca st zachowanie ostimosci u pacjentow stosagych leki, ktére mogwptywac na metabolizm i
wychwyt amin z kgzenia, np. chlorpromazyny, metylfenidatu, rezerpiny.

Zaleca st ostraznos¢ na pocztku leczenia lub w przypadku zmiany dawki lekowadapcych ogolnie
(bez wzgtdu na postafarmaceutyczg), ktére mog wchodzé w interakcje z agonistami receptorow
alfa-adrenergicznych lub zmiekiach aktywna¢, np. agorici lub antagorsici receptoréw
adrenergicznych (izoprenalina, prazosyna).

Mimo, ze nie przeprowadzono swoistych badad interakcjami poradzy lekiem Brimoplus a
innymi lekami, naley bra¢ pod uwag teoretycza mazliwos¢ nasilenia dziatania zmniejszaggo



cisnieniesrodgatkowe przy jednoczesnym podawaniu prostamigdastaglandyn, inhibitorow
anhydrazy wglanowej lub pilokarpiny.

Jednoczesne podawanie inhibitorow oksydazy monaaman(IMAO) jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Pacjenci, ktorzy przyjmowali inhibitstAO, powinni odczekéa 14 dni po zakfczeniu
jego stosowania, zanim rozpogeczenie lekiem Brimoplus.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest wystarczagych danych dotyezxych stosowania preparatu Brimoplus w czasigyci

Winian brymonidyny

Brak jest wystarczagych danych dotyexych stosowania winianu brymonidyny gzarnych kobiet.
Badania na zwiertach wykazaly dziatanie toksyczne na roztamae s¢ i rozwoj ptodu przy
podawaniu leku w diych dawkach, dziatagych toksycznie na organizm matki (patrz punkt.5.3)
Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Tymolol

Brak jest wystarczagych danych dotyezxych stosowanitymololuu ciezarnych kobiet. Preparatu
Brimoplus nie nalgy stosowa w ciazy, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to zdecydowanie
konieczne. Jak zmniejsgyvchtanianie, patrz punkt 4.2.

Badania epidemiologiczne nie wykazaly dziataniaostpci powstawania wad rozwojowych,
wykazaly jednak ryzyko opmfiienia wzrostu wewgtrzmacicznego przy doustnym podawaniu beta-
adrenolitykéw. Ponadto, u noworodkow obserwowarjawip podmiotowe i przedmiotowe dziatania
beta-adrenolitycznego (np. bradykardia, hipotorédurzenia oddychania i hipoglikemia), w
przypadkach, gdy beta-adrenolityki podawano dowcpasodu. Dlatego te jezeli Brimoplus jest
podawany w cizy az do czasu porodu, nalestarannie obserwowanoworodka w pierwszych dniach
zycia.

Karmienie piersi

Beta-adrenolityki $ wydzielane do mleka matki. Jediaknie jest prawdopodobne, aby tymolol w
postaci kropli do oczu, podawany w dawkach tergmzmych byt wydzielany do mleka w doiach
wystarczajcych do wywotania klinicznych objawéw blokady retmdw beta-adrenergicznych u
niemowkcia.

Jak zmniejsz§ wchtanianie, patrz punkt 4.2.

Nie wiadomo czy brymonidyna przenika do mleka ludgk, ale przenika do mleka szczuréw w
okresie laktacji.

Brimoplus nie powinien bystosowany przez kobiety karue piersi.
4.7 Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Lek Brimoplus wywiera niewielki wptyw na zdoléoprowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn. Me on wywolyw& przemijajce niewyrane widzenie, uczucie zgozenia
i/lub senné¢, ktore mog upasledza zdolnag¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania maszyn. Pacjent powinien poczead@usipienia tych objawdw, zanimebzie
prowadzit pojazd mechaniczny lub obstugiwat maszyny

4.8 Dziatania niepdadane

Na podstawie danych z badilinicznych z okresem obserwacji wynasgm 12 miesicy, do
najcz;stszych dziata niepazadanych leku Brimoplus nataty przekrwienie spojowek (okoto 15%
pacjentdéw) oraz uczucie palenia w oku (okoto 11%jeadw). W wiekszaci przypadkow nasilenie
objawow byto tagodne, a wskaiki przerwania leczenia z powodu dzialsiepazadanych wynosity
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odpowiednio jedynie 3,4% oraz 0,5%. Tak jak innejstiowo stosowane leki okulistyczne, tymolol

wchtania s¢ do kmzenia og6lnego. Mee to powodowa podobne dziatania niepadane jak po
stosowaniu beta-adrenolitykéw ogolnie.¢8ms¢ wystkpowania ogélnoustrojowych dzigta
niepazadanych po zastosowaniu miejscowym do oka jeistzai nk po podaniu ogélnym.
Wymienione dziatania niegadane obejmujtez dzialania niepmdane obserwowane po
zastosowaniu innych lekdw okulistycznych z klastabadrenolitykow.

Nastpujace dziatania niepadane byly zgtaszane w czasie ba#hnicznych:

Zaburzenia psychiczne
Czgsto £1/100 do <1/10):

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czsto £1/100 do <1/10):
Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100):

Zaburzenia oka
Bardzo czsto ¢£1/10):
Czesto £1/100 do <1/10):

Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100):

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100):

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto £1/100 do <1/10):

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej isrodpiersia

Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100):
Zaburzenizolqdka i jelit

Czesto £1/100 do <1/10):
Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100):

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto £1/100 do <1/10):
Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100):

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania
Czesto ¢£1/100 do <1/10):

Badania diagnostyczne
Czesto £1/100 do <1/10):

depresja

sennd¢, bol glowy
zawroty gtowy, omdlenia

przekrwienie spojowek, uczucie palenia

uczucie klucia w oku, alergiczne zapalenie spojgwek
nadzerka rogéwki, powierzchniowe punkcikowate
zapalenie rogéwkiwiad oka, przerost grudek
chtonnych spojéwek, zaburzenia widzenia, zapalenie
powiek, nadmierne zawienie, sughmka, wydzielina z
oka, bol oka, podemienie oka, uczucie obeciu ciata
obcego w oku

pogorszenie ostéoi wzroku, obrzk spojowki,
grudkowe zapalenie spojéwek, alergiczne zapalenie
powiek, zapalenie spojowek, ogniskowecanienia
ciala szklistego, astenopia (ostabienie gsiravidzenia),
Swiattowstrt, przerost brodawki, bél powieki,
zblednkcie spojowki, obrgk rogdéwki, nacieki na
rogéwce, oddzielenie ciata szklistego

zastoinowa niewydolrig serca, kotatanie serca

nadcinienie ttnicze

zapalenie blongluzowej nosa, sucké nosa

suchd@¢ w jamie ustnej
zaburzenia smaku

obrzk powiek,swiad powiek, rumié powiek
alergiczne kontaktowe zapalenie skory

stany ostabienia

nieprawidtowe wyniki testow czynigoiowych watroby
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Od czasu wprowadzenia leku Brimoplus na rynek zghas nasjpujace dziatania niepadane:

Zaburzenia serca
Czestas¢ nieznana: zaburzenia rytmu, bradykardia, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czestas¢ nieznana: obnizenie cénienia ttniczego krwi

Ponadto, riej wymienione dziatania niepgdane wysipowaly podczas stosowania jednej z
substancji czynnych i potencjalnie mogystpic takze podczas leczenia lekiem Brimoplus:

Brymonidyna
Zaburzenia psychiczne: bezsenng
Zaburzenia oka: zapaleniedczowki, zwezeniezrenicy

Zaburzenia oddechowe, klatki piersioweji objawy ze strony gérnych drég oddechowych,
srédpiersia: duszng¢

Zaburzenigolqdka i jelit: objawyzotadkowo-jelitowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podaniauktadowe reakcje alergiczne

U noworodkow i niemowdt (w wieku ponkej 2 lat), ktore przyjmowaty brymonidgrw leczeniu
jaskry wrodzonej, zgtaszano objawy przedawkowanyabnidyny, takie jak utrat&wiadomdaci,
obnizenie cénienia ttniczego krwi, obrienie napicia migsni, bradykardia, hipotermia, sinica i

bezdech (patrz punkt 4.3).

Czeste przypadki wygpowania senri@i obserwowano u dzieci w wieku 2 lat i starszyoltaszcza
w wieku 2—-7 lat i (lub) o masie ciata paej 20 kg (patrz punkt 4.4).

Tymolol (dodatkowe dziatania niefaalane byly obserwowane podczas podawania beta-
adrenolitykdw do stosowania do oka i magystpi¢ podczas podawania tymololu)

Zaburzenia uktadu immunologicznego uktadowe reakcje alergiczne, w tym okkz
naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka
miejscowa i uogoélniongwiad, reakcja
anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i sgviania hipoglikemia
Zaburzenia psychiczne: bezsenn&, koszmary senne, utrata paoii
Zaburzenia uktadu nerwowego: udar mézgu, nasilenie objawow miastenii gravis,

parestezja, niedokrwienie mézgu

Zaburzenia oka: zmniejszenie wrdiwosci rogowki, niewyrane
widzenie, podwadjne widzenie, opadanie powieki,
odwarstwienie naczyniowki (po zabiegu
filtracyjnym — patrz punkt 4.4), zmiany refrakciji
(w niektérych przypadkach z powodu
odstawienia leku zgzajacegozrenic)



Zaburzenia ucha i btnika: szum w uszach

Zaburzenia serca: bol w klatce piersiowej, obeki, blok
przedsionkowo-komorowy, zatrzymanie akcji
serca, niewydolnit serca

Zaburzenia naczyniowe: zaburzenia kizenia mézgowego, chromanie,
zjawisko Raynauda, zimneae i stopy

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i skurcz oskrzeli (gtéwnie u pacjentow z ista@j

srodpiersia: wczesniej chorola, przebiegajca ze skurczem
oskrzeli), duszn@, kaszel, niewydolng
oddechowa

Zaburzenigolqdka i jelit: nudndci, biegunka, niestrawi6, bél brzucha,
wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: lysienie, wysypka przypomingja tuszczye lub
nasilenie tuszczycy, wysypka

Zaburzenia ngsniowo-szkieletowe i tkanki béle mgsni, toczéh rumieniowaty uktadowy

tqcznej:

Zaburzenia nerek i drég moczowych: choroba Peyroniego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: zaburzenia czynrgai seksualnych, zmniejszone
libido

4.9 Przedawkowanie
Brymonidyna

Przedawkowanie po podaniu do oka

Zgtoszono przypadki wygpienia objawdw przedawkowania brymonidyny, takigk jitrata
swiadomdci, obnizenie cénienia ttniczego krwi, obnienie napgcia mksni, bradykardia, hipotermia,
sinica i bezdech w leczeniu jaskry wrodzonej u mesat i noworodkéw (w wieku porej 2 lat)
otrzymupcych brymonidyr jako jeden z lekow.

Przedawkowanie uktadowe w ngsttwie przypadkowego siyaia:

Opublikowano zgtoszenia powaych zdarzé niepazadanych po przypadkowym spgiu
brymonidyny przez pacjentéw pediatrycznych. U tgsidb wys¢powaly objawy dziatania
depresyjnego nasmdkowy uktad nerwowy, zwykle przgiowaspiaczka lub niski poziom
przytomndci, obnizenie napicia migsni, bradykardia, hipotermia i bezdech. Objawy tenagaty
przyjecia ha oddziat intensywnej opieki medycznej ordabaciji, o ile istniaty wskazania. U
wszystkich pacjentow zgtoszono petneapstnie objawow, zwykle w ggu 6-24 godzin.

Otrzymano zgtoszenia dwéch przypadkéw dzialeepaadanych po przypadkowym speiu 9-10
kropli brymonidyny przez osoby doroste. U tych osdfstapit epizod obnienia cénienia ttniczego
krwi prowadacy w jednym przypadku do wygtienia nadainienia z odbicia, okoto 8 godzin po
spazyciu leku. W obu przypadkach zgtoszono catkowitipienie objawow w eigu 24 godzin. U
trzeciego pacjenta, ktéry prayjdoustnie nieznanilos¢ brymonidyny, nie stwierdzono wyglienia
dziatah niepazadanych.

Opisywano objawy przedawkowania innych alfa-2-agtinww po podaniu doustnym, takie jak
obnizenie cénienia ttniczego krwi, ostabienie, wymioty, letarg, dziamsedatywne, bradykardia,
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arytmie, zwzeniezrenic, bezdech, obmne napicie migsniowe, hipotermia, depresja oddechowa i
drgawki.

Tymolol

Objawy uktadowego przedawkowania tymololunaistpujace: bradykardia, hipotonia, skurcz
oskrzeli, bol glowy, zawroty glowy i zatrzymanieciikserca. Badanie z udzialem pacjentéw
wykazato,ze tymolol nie podlega fatwo dializie.

W razie wysjpienia przedawkowania, nalestosowa leczenie objawowe i podtrzymge.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutycznbeki stosowane w okulistyce — leki przeciw jaskrzevezajace zrenice
— beta-adrenolityki — tymolol, produkty zone,

Kod ATC: SO1ED 51

Mechanizm dziatania

Lek Brimoplus zawiera dwie substancje czynne: wirbaymonidyny i maleinian tymololu. Obie te
substancje obpaja podwyzszone dnieniesrédgatkowe. Ich mechanizmy dziatania uzupeing.
Ich faczne dziatanie powoduje dodatkowe zmniejszeri@eniasrodgatkowego w porownaniu do
stosowania kadej z substancji czynnych osobno. Lek Brimoplussaybki pocatek dziatania.

Winian brymonidyny jest agonisteceptora alfa-2-adrenergicznego o 1000 razy grdgbiérczym
dziataniu na receptor alfa-2-adrenergiczny,ma receptor alfa-1-adrenergiczny. Wskutek tego
wybidrczego dziatania nie dochodzi do rozszerzérgaicy i nie wyst¢puje skurcz naczy
wlosowatych przeszczepow ksenogenicznych siatkavazkiej.

Uwaza sk, ze winian brymonidyny zmniejszasaieniesrodgatkowe przez nasilenie odptywu cieczy
wodnistej drog naczynidwkowo-twardowkowvoraz zmniejszenie jej wytwarzania.

Tymolol jest niewybiérczym antagonisteceptorow beta-1 i beta-2-adrenergicznych. Nieema
wewretrznej aktywndci sympatykomimetycznej, bezfredniego dziatania depresyjnego nasien
sercowy ani dziatania znieczuaggo miejscowo (stabilizagego btony komdérkowe). Tymolol ob#a
cisnieniesrodgatkowe poprzez zmniejszenie wytwarzania cieeaginistej. Doktadnego mechanizmu
dziatania nie ustalono. Jest #liwve, ze tymolol hamuje nasilansyntez cyklicznego AMP,
spowodowa#n przez endogenrstymulacg beta-adrenergican

Dziatanie kliniczne

Przeprowadzono trzy badania kliniczne z grlkpntrolm, z podwojnieslepa proka. W tych badaniach
Lek Brimoplus (stosowany dwa razy na dppowodowat klinicznie istotne dodatkowe oberiie
sredniego dinieniasrodgatkowego w aigu dnia w porownaniu z tymololem (podawanym dwa raz
na dole) oraz brymonidya (stosowan dwa razy na dablub trzy razy na dof) w monoterapii.

W badaniu z udziatem pacjentow, u ktorycin@niesrodgatkowe nie byto wystarczgio wyréwnane
po okresie wspnym, trwagcym 3 tygodnie, w ktdrym stosowano monotegapzyskano dalsze
obnizenie cénieniasrodgatkowego w eigu dnia o0 4,5, 3,3 oraz 3,5 mm Hg — przy stosowpriez 3
miesice odpowiednio leku Brimoplus (dwa razy na golymololu (dwa razy na deplub
brymonidyny (dwa razy na dep W badaniu tym, w najaszym punkcie wykresu, noa byto
wykaza znamienne dodatkowe okienie cénieniasrodgatkowego jedynie w poréwnaniu do
brymonidyny, ale nie mma go bylo wykazaw poréwnaniu do tymololu, Niemniej jednak, wyniki
innych punktéw czasowych potwierdzaty zdecydowagmizytywny trend terapii przyayciu
preparatu Brimoplus. Pgdzone dane z dwdch innych badaykazaly statystycznprzewag w
stosunku do tymololu trwaga przez caly czas.



Ponadto, dziatanie leku Brimoplus w postaci @gbnia cinieniasrodgatkowego byto stale nie gorsze
od uzyskiwanego przy leczeniu brymonidyitymololem. (Wszystkie leki stosowano dwa razy na

doke.)

W badaniach z podwojnigepa prota, dziatanie preparatu Brimoplus w postaci agenia cénienia
srodgatkowego utrzymywato gido 12 miesicy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Lek Brimoplus

W skrzyzowanym badaniu z udzialem oséb zdrowych porownérens/anie brymonidyny i
tymololu w monoterapii oraz leku Brimoplus. Oznagastzenia brymonidyny i tymololu w osoczu
krwi. Nie stwierdzono statystycznie znamiennycinié pod wzgédem AUC pomidzy brymonidyma

i tymololem stosowanymi w monoterapii lub w pregaesskojarzonym Brimoplusirednie szenia
maksymalne (Cmax) w osoczu krwi po podaniu prepaBaimoplus wynosity odpowiednio 0,0327 i
0,406 ng/ml.

Brymonidyna

U ludzi po podaniu do oka w postaci kropli do oozskzeniu 0,2% zaobserwowano niskiezgnia
brymonidyny w osoczu krwi. Brymonidyna nie jest mazznym stopniu metabolizowana w oku u
cztowieka, a stopiewiazania z biatkami osocza krwi wynosi okoto 29%. Ube#eka po
miejscowym podaniu lekéredni pozorny okres poéttrwania wakeniu uktadowym wynosit okoto 3
godzin.

Brymonidyna po podaniu doustnym jest dobrze wchlaaii szybko wydalana. \&ksza cz$¢ dawki
(okoto 74%) jest wydalana w postaci metabolitbwacaem, w cigu pkciu dni. Nie wykryto w
moczu leku w postaci niezmienionej. Badaniaitro wykonane na zwiertach i hodowlach komérek
watroby ludzkiej wskazuwj, ze metabolizm jest w ciym stopniu péredniczony przez oksydaz
aldehydovy i cytochrom P450. 8t wydalanie z organizmu jest, jak siydaje, zwizane gidwnie z
metabolizmem w wtrobie.

Brymonidyna w znacznym stopniuage st odwracalnie z melanintkanek oka, bezadnych dziala
niepazadanych. Przy braku melaniny nie wystije gromadzenie gieku.

Brymonidyna nie jest metabolizowana w znacznymrstopy oku ludzkim.

Tymolol

Po miejscowym podaniu tymololu w postaci kropliatzu 0,5%, u pacjentéw poddawanych leczeniu
operacyjnemu z powodu @ay, szczytowe gkenie w cieczy wodnistej wynosito 898 ng/ml.
Obserwowano je po godzinie od podania lekws€dawki jest wchtaniana do &renia uktadowego i

W znacznym stopniu metabolizowana wtmebie. Okres pottrwania tymololu w osoczu krwi v
okoto 7 godzin. Tymolol jest ezciowo metabolizowany w gtrobie, a jego metabolityysvydalane
przez nerki. Tymolol nie wize st w znacznym stopniu z biatkami osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

Profil bezpieczastwa kadej z substancji czynnych leku przy stosowaniu kiiaiktadowo jest

dobrze znany. Dane niekliniczne, uwadjtiajpce wyniki konwencjonalnych bafia

farmakologicznych dotyeazych bezpieczestwa stosowania kdej z substancji, baddoksyczndci

po podaniu wielokrotnym, genotoksycznbi dziatania karcynogennego, nie ujawaiajysktpowania
szczegOlnego zagrenia dla cztowieka. Rowniedodatkowe badania toksycznego dziatania na oko po
podaniu wielokrotnym preparatu Brimoplus nie wykgzzczegolnego zagrenia dla cztowieka.

Brymonidyna

Winian brymonidyny nie miat dziatania teratogenn@gbadaniach na zwiegach, ale powodowat
poronienia u krolikbw oraz zmniejszenie wzrostukkesie pourodzeniowym u szczuréw, u ktorych
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ekspozycja uktadowa na lek byta odpowiednio okdtaay i okoto 134 razy wksza od uzyskiwanej
podczas terapii u ludzi.

Tymolol

W badaniach na zwiegtach wykazanaze beta-adrenolityki zmniejszaprzeptyw krwi przez
pepowing, zmniejszaj wzrost ptodu, opniaja kostnienie i zwikszap wskanik zgondw ptodow i
noworodkdw, ale nie madziatania teratogennego. Przy podawaniu matkonokyion w dwych
dawkach, u ptodéw obserwowano dziatania embriotcksy (resorpcja) u krélikbw oraz
fetotoksyczne (opnienie kostnienia) u szczuréw. Badania doigezdziatania teratogennego,
przeprowadzone na myszach, szczurach i krolikadnyik podawano tymolol w dawkach do 4200
razy wikkszych od dawki dobowej u ludzi leczonych lekienmBiplus, nie wykazaty obecka

wad rozwojowych ptodéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan dwuwodny

Benzalkoniowy chlorek

Kwas solny lub sodu wodorotlenek (dodawane do esialpH)
Woda do wstrzykiwéa.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wa&nosci

Nieotwarty: 18 miesicy
Po pierwszym otwarciu opakowania begealniego: 28 dni.

Produkt przechowywany w temperaturze penB0°C, w opakowaniu zewtiznym chromcym go
przedswiattem zachowuje stabildé chemiczn i fizyczra przez okres 28 dni.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia po otwarciogukt mana przechowywaprzez
maksymalnie 28 dni w temperaturze p@pi30°C, w opakowaniu zewtiznym chromcym go przed
swiattem. Wzytkownik ponosi odpowiedzialdé za inne warunki oraz czas przechowywania leku.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 30C. Przechowywabutelke w opakowaniu
zewrgtrznym w celu ochrony przesviattem. Warunki przechowywania gotowego produkbu p
pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Biate butelki z polietylenu o niskieggtasci (LDPE) z kroplomierzami wykonanymi z LDPE oraz
zakrtka z HDPE z zabezpieczeniem gwarancyjnym w tekturoyyaietku. Kada butelka zawiera 5
ml roztworu.

Dostpne g nastpujace wielkaci opakowa: 1, 3, 5, 6, lub 10 butelek po 5 ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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