SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Brimonidin HF, 2 mg/mL, kapi za o¢i, rastvor
INN: brimonidin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 mL rastvora sadrzi 2,0 mg brimonidin-tartarata, §to odgovara 1,3 mg brimonidina.
Pomo¢éne supstance sa potvrdenim dejstvom: sadrzi benzalkonijum-hlorid 0,05 mg/mL.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapi za o¢i, rastvor.
Bistar, zelenkasto-zut do svetlo zelenkasto-zut sterilni rastvor.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Smanjenje povisenog intraokularnog pritiska (IOP) kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla ili
okularnom hipertenzijom.

o Kao monoterapija kod pacijenata kod kojih je terapija lokalnim beta-blokatorima kontraindikovana.
o Kao dodatna terapija drugim lekovima za snizavanje intraokularnog pritiska kada primena jednog
leka nije bila dovoljno efikasna (videti odeljak 5.1).

4.2. Doziranje i nacin primene

Doziranje

Preporuceno doziranje kod odraslih osoba (ukljucujuci i starije)
Preporucena doza je jedna kap leka Brimonidin HF u obolelo oko (o¢i), dva puta dnevno, priblizno na 12 sati.
Nije potrebno podesavanje doze kod starijih pacijenata.

Primena kod pacijenata sa oste¢enom funkcijom bubrega i jetre
Lek Brimonidin HF nije ispitivan kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom jetre ili bubrega (videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija
Nisu sprovedene klinicke studije za primenu leka kod adolescenata (uzrast od 12 do 17 godina).

Lek Brimonidin HF se ne preporucuje kod dece mlade od 12 godina i kontraindikovan je kod novorodencadi
i male dece (ispod 2 godine starosti) (videti odeljke 4.3, 4.4 i 4.9). Poznato je da se ozbiljna nezeljena dejstva
mogu javiti kod novorodencadi. Bezbednost i efikasnost leka Brimonidin HF kod dece uzrasta od 2 do 12
godina nije utvrdena.

lod8



Nacin primene

Okularna upotreba.

Kao i kod ukapavanja bilo kojih drugih kapi za o¢i, u cilju smanjenja eventualne sistemske resorpcije,
preporucuje se da se neposredno nakon ukapavanja pritisne prstom medijalni kantus (punktalna okluzija) u
toku jednog minuta. Ovo je potrebno sprovoditi neposredno nakon ukapavanja svake kapi.

Ukoliko se u terapiji koristi vise od jednog oftalmoloskog leka za lokalnu primenu, lekove treba primenjivati
u razmaku od 5-15 minuta.

4.3. Kontraindikacije

e Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

e Novorodencad i deca mlada od 2 godine (videti odeljak 4.8).

e Pacijenti koji uzimaju lekove iz grupe inhibitora monoaminooksidaze (MAQ) kao i antidepresive koji
uticu na noradrenergic¢ku transmisiju (npr. tricikli¢ni antidepresivi i mianserin).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka
Pedijatrijska populacija

Decu uzrasta dve godine i stariju, posebno decu uzrasta od 2 do 7 godina i/ili decu telesne mase 20 kg i manje,
treba leciti sa oprezom i pazljivo pratiti zbog visoke ucestalosti i ozbiljnosti somnolencije (videti odeljak 4.8).

Kardioloski poremecaji
Neophodan je oprez u leenju pacijenata sa teSkim ili nestabilnim i nekontrolisanim kardiovaskularnim
oboljenjima.

Poremecaji oka

Kod nekih pacijenata (12,7%) u toku klinickih ispitivanja javila se alergijska reakcija oka na brimonidin (videti
odeljak 4.8). Ukoliko se uoce alergijske reakcije, terapiju lekom Brimonidin HF treba obustaviti.

Odlozene reakcije preosetljivosti oka prijavljene su prilikom terapije brimonidinom koncentracije 0,2%, pri
¢emu je za neke prijavljeno da su povezane sa povecanjem [1OP.

Vaskularni poremecaji
Lek Brimonidin HF treba Koristiti sa oprezom kod pacijenata sa depresijom, cerebralnom ili koronarnom
insuficijencijom, Raynaud-ovim fenomenom, ortostatskom hipotenzijom ili kod thromboangiitis obliterans.

Ostecena funkcija jetre i bubrega
Primena brimonidina nije ispitivana kod pacijenata sa o$te¢enom funkcijom jetre ili bubrega; potreban je oprez
prilikom le¢enja ovih pacijenata.

Benzalkonijum-hlorid

Benzalkonijum-hlorid, konzervans u leku Brimonidin HF mozZe izazvati iritaciju o¢iju, simptome suvih o¢iju
i moze uticati na suzni film i povr$inu roznjace. Pre primene skinuti kontaktna sociva i sa¢ekati najmanje 15
minuta pre njihovog ponovnog stavljanja. Poznato je da benzalkonijum-hlorid menja boju mekih kontaktnih
socCiva. Izbegavati kontakt sa mekim kontaktnim socivima.

Lek Brimonidin HF treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa suvim o¢ima i kod pacijenata kod kojih
roznjac¢a moze biti ugrozena. U slu¢aju produzene primene, pacijente treba pratiti.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
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Lek Brimonidin HF je kontraindikovan kod pacijenata koji uzimaju lekove iz grupe inhibitora
monoaminooksidaze (MAO) i kod pacijenata koji su na terapiji antidepresivima koji uti¢u na noradrenergic¢ku
transmisiju (npr. tricikli¢ni antidepresivi i mianserin), (videti odeljak 4.3).

lako sa brimonidinom nisu sprovedena specifi¢na ispitivanja interakcija sa drugim lekovima, treba razmotriti
mogucnost aditivnog ili potencirajuceg dejstva sa depresorima CNS-a (alkohol, barbiturati, opijati, sedativi ili
anestetici).

Nema dostupnih podataka o nivou cirkuli$ucih kateholamina nakon primene leka Brimonidin HF. Medutim,
potreban je oprez ukoliko se koriste lekovi koji mogu uticati na metabolizam i preuzimanje cirkulisuc¢ih amina
npr. hlorpromazin, metilfenidat, rezerpin.

Posle primene brimonidina, zabelezeno je klini¢ki beznacajno snizenje krvnog pritiska kod nekih pacijenata.

lekom Brimonidin HF.

Savetuje se oprez prilikom istovremenog uvodenja u terapiju (ili promene doze) leka sa sistemskim delovanjem
(bez obzira na farmaceutski oblik), a koji moze imati interakciju sa alfa-adrenergickim agonistima ili
interferirati sa njihovom aktivno$¢u npr. agonisti ili antagonisti adrenergickih receptora (npr. izoprenalin,
prazosin).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Bezbednost primene leka tokom trudnoce kod ljudi nije utvrdena. U studijama na zivotinjama, brimonidin
tartarat nije ispoljio teratogene efekte. Kod kuni¢a, nivoi brimonidin tartarata u plazmi, visi od onih koji se
postizu tokom terapijske primene leka kod ljudi, izazvali su povecani preimplantacijski gubitak i usporen
postnatalni rast. Lek Brimonidin HF se moze upotrebljavati tokom trudnoce samo ukoliko potencijalna korist
od njegove primene za majku prevazilazi potencijalni rizik za plod. Da bi se smanjila sistemska resorpcija,
videti odeljak 4.2.

Dojenje
Nije poznato da li se brimonidin izlu¢uje u maj¢ino mleko. Poznato je medutim da se brimonidin izlu¢uje u
mleko zenke pacova tokom dojenja. Lek Brimonidin HF ne treba Koristi u periodu dojenja.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Brimonidin HF moze prouzrokovati umor i/ili pospanost §to moze umanjiti sposobnost upravljanja
vozilima i rukovanja masinama. Lek Brimonidin HF moze izazvati zamagljen vid i/ili poremecaj vida, $to
mozZe umanjiti sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama, naroc¢ito no¢u ili u uslovima smanjene
osvetljenosti. Pacijent pre navedenih aktivnosti treba da saceka da se ovi simptomi potpuno povuku.

4.8. NezZeljena dejstva

Najcesce prijavljivana nezeljena dejstva su suvoca usta, hiperemija oka i peckanje/Zarenje, i javljaju se kod
22% do 25% pacijenata. Obi¢no su prolaznog karaktera i ozbiljnosti koja ne zahteva prekidanje terapije.

Simptomi okularne alergijske reakcije su se javili kod 12,7% pacijenata (kod 11,5% pacijenata je prekinuta
terapija) u klini¢kim studijama, kod veéine pacijenata, izmedu tre¢eg i devetog meseca od pocetka terapije.

U okviru svake grupe ucestalosti, nezeljena dejstva su prikazana opadaju¢im redom u pogledu ozbiljnosti.
Klasifikacija uéestalosti nezeljenih dejstava izvrSena je prema sledecoj terminologiji: veoma Cesta (>1/10);
Cesta (>1/100 do <1/10); povremena (>1/1000 do <1/100); retka (>1/10000 do <1/1000); veoma retka
(<1/10000), nepoznate ucestalosti (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).
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Poremecaji imunskog sistema
Povremena: sistemske alergijske reakcije

Psihijatrijski poremecaji
Povremena: depresija
Veoma retka: insomnija

Poremedaji nervnog sistema

Veoma Cesta: glavobolja, pospanost
Cesta: vrtoglavica, poremecéaj ¢ula ukusa
Veoma retka: sinkopa

Poremecaji oka
Veoma Cesta:
e iritacija oka (hiperemija, peckanje i Zarenje, pruritus, osecaj stranog tela, konjunktivalni folikuli)
e zamagljen vid
o alergijski blefaritis, alergijski blefarokonjunktivitis, alergijski konjunktivitis, o¢na alergijska
reakcija i folikularni konjunktivitis
Cesta:
o |okalna iritacija (hiperemija i edem kapka, blefaritis, edem konjunktive sa sekrecijom, bol u oku
i suzenje)
fotofobija
erozija i prebojenost roznjace
suvoca ociju
bledilo konjunktive
abnormalni vid
konjunktivitis

Veoma retka:
e iritis
e mioza

Kardioloski poremecaji
Povremena: palpitacije/aritmije (ukljucujuéi bradikardiju i tahikardiju)

Vaskularni poremecaji
Veoma retka: hipertenzija, hipotenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

Cesta: simptomi na nivou gornjih delova respiratornog trakta
Povremena: nazalna suvoca

Retka: dispnea

Gastrointestinalni poremecaji
Veoma Cesta: suvoca usta
Cesta: gastrointestinalni simptomi

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene
Veoma Cesta: umor

Cesta: astenija

Slede¢e nezeljene reakcije prijavljene su nakon pustanja leka na trziSte. Nije moguce proceniti njihovu
ucestalost jer su prijavljene dobrovoljno iz populacije nepoznate veliCine.
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Nepoznate ucestalosti:

Poremecaji oka:
— iridociklitis (prednji uveitis)
— svrab o¢nih kapaka

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
— kozne reakcije ukljucujuéi eritem, edem lica, pruritus, osip i vazodilataciju

U slucajevima u kojima je brimonidin primenjen kao deo lecenja kongenitalnog glaukoma, zabeleZeni su
simptomi predoziranja brimonidinom kao §to je gubitak svesti, letargija, somnolencija, hipotenzija, hipotonija,
bradikardija, hipotermija, cijanoza, bledilo, depresija disanja i apnea kod novorodencadi i male dece u toku
terapije brimonidinom (videti odeljak 4.3).

U tromesecnoj studiji faze IIT kod dece od 2-7 godina sa glaukomom, neodgovarajuce kontrolisanim beta-
blokatorima, zabelezena je visoka prevalenca somnolencije (55%) sa brimonidinom kao pomo¢nom terapijom.
Kod 8% dece simptomi su bili ozbiljni, a u 13 % slucajeva doslo je do prekida le¢enja. Ucestalost somnolencije
je opadala sa povecanjem uzrasta dece i bila je najniza u grupi dece od 7 godina (25%), ali se pojavljuje ¢esSce
kod dece telesne mase manje od 20 kg (63%) u poredenju sa decom ¢ija je telesna masa veca od 20 kg (25%)
(videti odeljak 4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa Koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Oftalmicko predoziranje (odrasli):

U slucajevima predoziranja koji su primljeni, prijavljeni dogadaji su uglavnom oni koji su ve¢ navedeni kao
nezeljene reakcije.

Sistemsko predoziranje kao posledica sludajne ingestije (odrasli):

Podaci koji se odnose na sistemsko predoziranje kao rezultat slu¢ajne ingestije leka kod odraslih su vrlo
ograniceni. Jedino nezeljeno dejstvo koje je do sada zabeleZeno bila je hipotenzija. ZabeleZeno je da je epizoda
hipotenzije bila pracena rebound hipertenzijom.

Terapija oralnog predoziranja ukljuéuje suportivnu i simptomatsku terapiju; potrebno je odrzavati prohodnost
disajnih puteva.

Prijavljeno je da oralno predoziranje drugim alfa-2-agonistima dovodi do simptoma kao §to su hipotenzija,
astenija, povracanje, letargija, sedacija, bradikardija, aritmije, mioza, apnea, hipotonija, hipotermija,

respiratorna depresija i konvulzije.

Pedijatrijska populacija
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Prijavljeni su slucajevi ozbiljnih nezeljenih reakcija izazvanih nenamernom ingestijom leka Brimonidin HF
kod dece. Kod ovih pacijenata su se javili simptomi depresije CNS-a, tipi¢no privremena koma ili nizak nivo
svesti, letargija, somnolencija, hipotonija, bradikardija, hipotermija, bledilo, respiratorna depresija i apnea i
potreban prijem na intenzivnu negu sa intubacijom ukoliko je potrebno. Svi pacijenti su se potpuno oporavili
obi¢no u roku od 6 do 24 sata.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji deluju na oko; lekovi u terapiji glaukoma i miotici
ATC sifra: SOIEAQ05

Brimonidin je agonista alfa-2-adrenergickih receptora i preko 1000 puta je selektivniji za alfa-2 nego alfa-1-
adrenergicke receptore. Zahvaljujuc¢i ovoj selektivnosti tokom primene brimonidina ne dolazi do pojave
midrijaze i vazokonstrikcije, povezane sa ksenograftovima u retini, u mikrocirkulaciji oka.

Lokalna primena brimonidin tartarata u oko dovodi do snizenja intraokularnog pritiska (IOP) kod ljudi, sa
minimalnim uticajem na kardiovaskularne ili pulmonalne parametre. Ogranic¢eni podaci dostupni za pacijente
sa bronhijalnom astmom ne ukazuju na neZeljene reakcije.

Brimonidin tartarat kapi za o¢i imaju brz pocetak delovanja, sa maksimalnim lokalnim hipotenzivnim efektom
koji se uo¢ava 2 sata posle primene. U dve jednogodisnje studije brimonidin tartarat kapi za o¢i, dovele su do
snizenja IOP u proseku za 4-6 mmHg.

Fluorofotometrijske studije na zivotinjama i ljudima pokazuju da brimonidin tartarat ima dvostruki mehanizam
delovanja. Smatra se da brimonidin snizava IOP tako §to smanjuje stvaranje o¢ne vodice i povecava
uveoskleralno oticanje.

Klinicke studije pokazuju da su brimonidin tartarat kapi za oc¢i efikasne u kombinaciji sa beta-blokatorima za
lokalnu primenu. Kratkotrajne klini¢ke studije takode pokazuju da brimonidin tartarat kapi za o¢i imaju
klini¢ki znacajan aditivni efekat u kombinaciji sa travoprostom (6 nedelja) i latanoprostom (3 meseca).

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

a) Opste karakteristike

Posle lokalne primene na oko, 2 mg/mL rastvora brimonidin tartarata dva puta dnevno tokom 10 dana,
koncentracije brimonidina u plazmi su bile niske (prose¢na vrednost Cmax iznosila je 0,06 nanograma/mL).
Doslo je do blage akumulacije leka u krvi posle ponovljene primene (2 puta dnevno 10 dana). Povr$ina ispod
krive koncentracije leka u krvi u funkciji vremena tokom 12 sati u ravnoteznom stanju (PIK0-12h) iznosila je
0,31 ngxh/mL u poredenju sa 0,23 ngxh/mL nakon prve doze. Prose¢no poluvreme eliminacije leka iz
sistemske cirkulacije bilo je oko 3 sata kod ljudi nakon lokalne primene.

Vezivanje brimonidina za proteine plazme posle lokalne primene kod ljudi je oko 29%.

In vitro i in vivo ispitivanja pokazala su da se brimonidin reverzibilno vezuje za melanin u tkivima oka. Posle
dve nedelje okularne primene brimonidina, koncentracije leka u irisu, cilijarnom telu, horoidei i retini bile su
3 do 17 puta viSe od onih koje su izmerene posle njegove jednokratne primene. U odsustvu melanina ne dolazi
do akumulacije.

Jos§ uvek nije poznat znacaj vezivanja bromonidina za melanin kod ljudi. Medutim, nisu uocene znacajne

nezeljene reakcije na oku tokom biomikroskopskih ispitivanja pacijenata koji su bili le¢eni brimonidinom u
vremenskom periodu od godinu dana. Takode, nisu utvrdeni znacajni toksi¢ni efekti na oku tokom
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jednogodisnje studije bezbednosti na majmunima koji su dobijali 4 puta ve¢e doze brimonidin tartarata u
odnosu na preporucene doze kod ljudi.

Posle oralne primene kod ljudi brimonidin se dobro resorbuje i brzo eliminiSe. Vec¢i deo primenjene doze (0ko
75%) izluci se urinom u obliku metabolita za 5 dana od primene leka. Nepromenjen lek nije uocen u urinu. In
vitro ispitivanja radena na jetri zivotinja i ljudi ukazuju da se metabolizam brimonidina odvija ve¢im delom
posredstvom aldehid oksidaze i citohroma P450. Izgleda da je sistemska eliminacija brimonidina primarno
posledica njegovog metabolizma u jetri.

Farmakokineticki profil:
Nisu uocena veca odstupanja od dozne proporcionalnosti za vrednosti Cmax i PIK nakon jedne lokalno
primenjene doze od 0,08%, 0,2% i 0,5% brimonidina.

b) Karakteristike kod pacijenata

Karakteristike kod starijih pacijenata:

Vrednosti Cmax, PIK i poluvremena eliminacije nakon primene jedne doze brimonidina bile su sli¢ne kod
starijih (65 godina i stariji) i mladih odraslih osoba, §to pokazuje da godine starosti ne uticu na sistemsku
resorpciju i eliminaciju brimonidina.

Podaci iz tromeseéne klinicke studije na starijim pacijentima pokazuju da je sistemska izlozenost brimonidinu
bila veoma niska.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka
Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija bezbednosne farmakologije, toksi¢nosti

ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, karcinogenog potencijala i reproduktivne i razvojne toksi¢nosti ne ukazuju
na posebne rizike pri primeni leka kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Polivinilalkohol

Natrijum-hlorid

Natrijum-citrat

Limunska kiselina, monohidrat
Benzalkonijum-hlorid

Hlorovodoni¢na kiselina (za podesavanje pH) i/ili
Natrijum-hidroksid (za podesavanje pH)

Voda za injekcije.

6.2. Inkompatibilnost
Nije primenljivo.
6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe neotvorenog leka: 2 godine.
Rok upotrebe nakon prvog otvaranja: 28 dana na temperaturi do 25°C.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 25°C.
Za uslove ¢uvanja nakon prvog otvaranja leka, videti odeljak 6.3.
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6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutras$nje pakovanje je bela sterilna bocica sa kapaljkom na vrhu i poklopcem sa navojem. Bocica i kapaljka
su izradene od polietilena niske gustine, dok je poklopac sa navojem izraden od polietilena visoke gustine.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna bocica sa 5 mL rastvora i Uputstvo za
lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoriséenu kolicinu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vazec¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

000461942 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
08.04.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

April, 2024.
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