Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev ¢: 2022/01690-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

LUXFEN 2 mg/ml

o¢né roztokové kvapky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml o¢nych roztokovych kvapiek obsahuje: 2,0 mg brimonidinium-tartaratu (ekvivalentné 1,3 mg
brimonidinu).

Pomocna latka so zndmym U¢inkom: benzalkénium-chlorid 0,05 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

O¢n¢ roztokove kvapky
Ciry, slabo zelenozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Znizenie zvySen¢ho intraokularneho tlaku (IOT) u pacientov s glaukdmom s otvorenym uhlom alebo

s o¢nou hypertenziou.

e Ako monoterapia u pacientov, u ktorych je liecba topickymi betablokatormi kontraindikovana.

e Ako doplnkova liec¢ba inych liekov znizujtcich intraokularny tlak, pokial’ znizenie IOT nie je
mozné adekvatne dosiahnut’ jednym lieckom (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli (vratane starsich pacientov)
Odporucana davka je jedna kvapka LUXFENU 2 mg/ml do postihnutého oka/o¢i dvakrat denne, pri-
blizne s 12 hodinovym ¢asovym odstupom. U starSich pacientov nie je nutna uprava davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene
Oc¢né roztokové kvapky brimonidinu 2mg/ml neboli skuSané u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Neuskutocnili sa ziadne Studie u adolescentov (vo veku 12 az 17 rokov).

LUXFEN 2 mg/ml sa neodportc¢a pouzivat’ u deti mladSich ako 12 rokov a je kontraindikovany

u novorodencov, doj¢iat a deti (mlad$ich ako 2 roky) (pozri ast’ 4.3, 4.4 a Cast’ 4.9). Je zname, Ze u
novorodencov sa mézu objavit’ zavazné neziaduce ucinky. Bezpecnost’ a i€innost’ ocnych roztoko-
vych kvapiek brimonidinu 2mg/ml nebola u deti stanovena.
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Sp6sob podavania

O¢né pouzitie.

Rovnako ako u vsetkych ocnych roztokovych kvapiek sa na znizenie moznej systémovej absorpcie
odportca stlacit’ slzny vak vo vnatornom kutiku oka po dobu jednej minuty. Toto je potrebné vykonat’
hned’ po vkvapnuti kazdej kvapky.

Ak sa podava viac ako jeden topicky ocny liek, rozdielne lieky sa maju aplikovat’ s Casovym odstupom
5 az 15 minut.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

- novorodenci, dojcata a deti mladsie ako 2 roky (pozri Cast’ 4.8),

- pacienti uzivajuci inhibitory monoaminooxidazy a pacienti lieceni antidepresivami, ktoré
ovplyviiuji noradrenergny prenos (napr. tricyklické antidepresiva a mianserin).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Opatrnost’ je potrebna pri lieCbe pacientov so zavaznym alebo nestabilnym a nekontrolovanym srdco-
vym ochorenim.

U niektorych pacientov (12,7 %) sa pocas klinickych skiisok s oénymi roztokovymi kvapkami
brimonidinu 2 mg/ml, objavila o¢na alergicka reakcia (pozri Cast’ 4.8 Neziaduce ucinky). Ak sa objavi
alergicka reakcia, liecba s LUXFENOM 2 mg/ml musi byt prerusena.

Pri oénych roztokovych kvapkach brimonidinu 2 mg/ml boli hlasené oneskorené ocné hypersenzitivne
reakcie, z ktorych niektoré sa spajali so zvySenym vnutroocnym tlakom.

LUXFEN 2 mg/ml sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s depresiou, cerebralnou alebo koronar-
nou insuficienciou, Raynaudovym syndrémom, ortostatickou hypotenziou alebo trombangitis oblite-
rans.

Oc¢né roztokové kvapky brimonidinu 2 mg/ml neboli skasané u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek, preto je potrebna opatrnost’ pri lieCbe tychto pacientov.

LUXFEN 2 mg/ml obsahuje konzerva¢nu liatku benzalkénium-chlorid

Bolo hlasené, ze benzalkdnium-chlorid spésobuje podrazdenie oci, priznaky suchych oc¢i a moze
ovplyvnit slzny film a povrch rohovky. Liek sa musi pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so suchymi
ocami a u pacientov, ktori mézu mat’ poskodent rohovku. V pripade dlhodobého pouzitia musia byt
pacienti monitorovani.

Informécia pre pouzivatel'ov kontaktnych SoSoviek

Maikké kontaktné SoSovky mozu reagovat’ s benzalkonium-chloridom a méze sa zmenit farba
kontaktnych SoSoviek. Pacientom treba odporucit, aby si pred pouzitim tohto lieku vybrali kontaktné
SoSovky a naspét ich vlozili po 15 minatach.

Pediatricka populacia

Deti vo veku 2 rokov a viac, najma deti vo veku 2 az 7 rokov a/alebo s telesnou hmotnostou < 20 kg,
majt byt lieCené s opatrnostou a musia byt starostlivo monitorované z dévodu Castého vyskytu za-
vaznej somnolencie (pozri Cast’ 4.8 Neziaduce ucinky).
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4.5 Liekové a iné interakcie

LUXFEN 2 mg/ml je kontraindikovany u pacientov, lieCenych inhibitormi monoaminooxidazy
(MAO) a u pacientov, lieCenych antidepresivami, ktoré ovplyvituju noradrenergny prenos (napr. tri-
cyklické antidepresiva a mianserin), (pozri Cast’ 4.3 Kontraindikacie).

Aj ked’ sa neuskutocnili ziadne interakéné §tadie s ocnymi roztokovymi kvapkami brimonidinu
2 mg/ml, mozno predpokladat’ jeho aditivny alebo potenciujuci ucinok s latkami tlmivo pdsobiacimi
na CNS (napr. alkohol, barbituraty, opiaty, sedativa alebo anestetika).

Neexistuji idaje o hladine cirkulujicich katecholaminov po podani o¢nych roztokovych kvapiek bri-
monidinu 2 mg/ml. Napriek tomu sa odporti¢a opatrnost’ u pacientov uzivajucich lieky, ktoré mézu
ovplyvnit metabolizmus a spétné vychytavanie cirkulujucich aminov, napr. chlorpromazin, metylfeni-
dat, rezerpin.

Po aplikacii ocnych roztokovych kvapiek brimonidinu 2 mg/ml bolo u niektorych pacientov zazna-
menané klinicky nevyznamné zniZenie krvného tlaku. Opatrnost’ sa odporuca pri sibeznom uzivani
LUXFENU 2 mg/ml a lickov ako st antihypertenziva a/alebo srdcové glykozidy.

Opatrnost’ sa odporuca pri zacati (alebo zmene davky) subeznej lieCby systémovym liekom (bez ohl’a-
du na liekovu formu), ktory moze reagovat s a-adrenergnymi agonistami alebo zasahovat’ do ich ucin-
ku, napr. agonisty alebo antagonisty adrenergnych receptorov (napr. izoprenalin, prazosin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzivania pocas tehotenstva u I'udi nebola stanovena. Brimonidinium-tartarat v Studiach
na zvieratach nemal ziadne teratogénne U¢inky. U kralikov brimonidinium-tartarat, pri plazmatickych
hladinach vyss$ich ako hladiny dosahované u 'udi pocas liecby, sposoboval zvysenie straty oplodnené-
ho vajicka a poporodné znizenie rastu. LUXFEN 2 mg/ml moZze byt pouzivany pocas gravidity iba
vtedy, ak potencialny prinos liecby pre matku prevysuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa brimonidinium-tartarat vylucuje do materského mlieka. Brimonidin sa vylucuje do
mlieka potkanov. LUXFEN 2 mg/ml sa nema pouzivat’ u doj¢iacich zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

LUXFEN 2 mg/ml méze spdsobit’ inavu a/alebo ospalost’, ktoré mozu zhorsit’ schopnost’ viest’ moto-
rové vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Brimonidin méZze spdsobit’ rozmazané a/alebo abnormalne vide-
nie, ktoré moze zhorsit’ schopnost’ viest’ motorové vozidla alebo obsluhovat’ stroje, hlavne v noci ale-
bo pri zniZenej viditeI'nosti. Pacient ma pred vedenim vozidla alebo obsluhou stroja poc¢kat’, kym tieto
priznaky neodozneju.

4.8 NeZiaduce ucinky

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky (ADR) st pocit sucha v tstach, o¢né hyperémia a palenie/ bo-
danie v o¢iach, ktoré sa vyskytli u 22 az 25 % pacientov. S zvy€ajne prechodné a vo vSeobecnosti si
ich zavaznost’ nevyzaduje prerusenie liecby.

V klinickych §tudiach sa prejavy ocnych alergickych reakcii vyskytli u 12,7 % pozorovanych
(u 11,5 % bolo potrebné vysadenie liecby), u vacsiny pacientov sa objavili po 3 az 9 mesiacoch lieCby.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii.

Neziaduce reakcie su kategorizované podrla tried organovych systémov a podl'a nasledovnych frek-
vencii: vel'mi ¢asté (= 1/10), ¢asté (=1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
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Trieda organovych systémov
podla databazy MedDRA

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Folikulérna konjunktivitida

Vel'mi Casté

Konjunktivitida Casté
Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ Menej Casé
Psychické poruchy Depresia Menej Casté
Insomnia Velmi zriedkavé
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy Velmi Casté
Somnolencia Vel'mi Casté
Zavrat Casté
Zmenené vnimanie chuti Casté
Synkopa Velmi zriedkavé
Poruchy oka Alergicka blefarokonjunktivitida | Vel'mi Casté
Alergicka blefaritida Velmi casté
Palenie Velmi Casté
Spojovkové folikuly Vel'mi Casté

Alergicka konjunktivitida
Oc¢né alergické reakcie
Svrbenie oka

Pocit cudzieho telesa v o€iach
O¢na hyperémia

Vel'mi Casté
Vel'mi ¢asté
Vel'mi ¢asté
Vel'mi Casté
Vel'mi Casté

Pichanie Velmi Casté

Rozmazané videnie Velmi Casté

Blefaritida Casté

Vytok zo spojoviek Casté

Spojovkovy edém Casté

Blednutie spojoviek Casté

Eroézia rohovky Casté

Suché oci Casté

Hyperémia ocného viecka Casté

Edém ocného viecka Casté

Bolest’ oka Casté

Zvysené slzenie Casté

Fotofobia Casté

Poruchy videnia Casté

Iritida Vel'mi zriedkavé

Mioza Velmi zriedkavé

Pruritus o¢ného viecka Nezname

Iridocyklitida Nezname
Poruchy srdca a srdcovej ¢in- Palpitacie/arytmie( vratane brad- | Nezname

nosti ykardie a tachykardie)
Cievne poruchy Hypertenzia Velmi zriedkavé
Hypotenzia Velmi zriedkavé
Vazodilatacia Nezname
Poruchy dychacej ststavy, Respira¢né priznaky Casté
hrudnika a mediastina Suchost’ nosa Menej Casté
Dychavi¢nost’ Zriedkavé
Poruchy kozZe a podkozného ZacCervenanie Nezname
tkaniva Pruritus Nezname
Vyrazka Nezname
Kozn4 reakcia Nezname
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Poruchy gastrointestinalneho Pocit sucha v tstach Velmi Casté
traktu Gastrointestinalne poruchy Casté
Celkoveé poruchy a reakcie v Unava Velmi casté
mieste podania Asténia Casté

Edém tvare Nezname
Laboratorne a funkéné Zafarbenie rohovky Casté
vySetrenia

Priznaky z preddvkovania brimonidinom ako st strata vedomia, letargia, ospanlivost’, hypotenzia,
hypotonia, bradykardia, hypotermia, cyandza, bledost’, respiracna depresia a apnoe boli hlasené u no-
vorodencov a deti, ktorym bol brimonidin podany ako stucast’ liecby vrodeného glaukomu (pozri ¢ast
4.3 Kontraindikacie).

Bol popisany vysoky vyskyt prejavov somnolencie (55 %) u deti vo veku 2 aZ 7 rokov s glaukémom,
ktory nebol adekvatne kontrolovany beta-blokatormi, pri doplnkovej lie¢be s brimonidinom v 3 me-
siaci poc€as 3. fazy klinickej Studie. U 8 % deti boli prejavy zavazné a u 13 % viedli k preruseniu lie¢-
by. Vyskyt somnolencie sa znizoval so zvySujicim sa vekom, najmenej sa vyskytoval v skupine deti
vo veku 7 rokov (25 %), ale vac¢si vplyv mala vaha deti, vyskyt bol Castejsi u deti s vahou 20 kg a me-
nej (63 %) v porovnani u deti s vahou nad 20 kg (25 %) (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouzivani).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziiuje priebezné monito-
rovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie po aplikécii do oka (dospeli):
V zaznamenanych pripadoch boli hlasené udalosti vSeobecne zhodné so zoznamom neziaducich reak-
cii.

Systémové predavkovanie nasledkom nahodného pozitia (dospeli):

O nahodnom poziti brimonidinu u dospelého ¢loveka je ve'mi obmedzené mnozstvo informacii. Jedi-
nou dodnes hldsenou udalost'ou bola hypotenzia. Bolo hlasené, Ze po hypotenzii nasledovala rebound
hypertenzia.

Bolo hlasené, ze peroralne predavkovanie alfa-2-agonistami sposobuje priznaky, ako st hypotenzia,
asténia, vracanie, letargia, sedacia, bradykardia, arytmie, midza, apnoe, hypotonia, hypotermia, respi-
racna depresia a zadchvaty kfcov.

Liecba peroralneho predavkovania zahrnuje podpornu a symptomaticku liecbu; treba udrziavat prie-
chodnost’ dychacich ciest pacienta.

Pediatricka populacia

Spravy o zavaznych neziaducich tcinkoch boli publikované alebo hlasené po ndhodnom poziti ocnych
roztokovych kvapiek brimonidinu 2 mg/ml v pediatrickych pripadoch. Vyskytli sa CNS depresie,
typicky doc¢asna kéma alebo zniZenie hladiny vedomia, letargia, ospanlivost’, hypotonia, bradykardia,
hypotermia, bledost’, respiracna depresia a apnoe, a bolo nutné prijatie na jednotku intenzivnej staros-
tlivosti s intubaciou, ak bola indikovana. U vSetkych popisanych pripadoch priznaky Gplne vymizli a
stav sa normalizoval bezne do 6 az 24 hodin.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, Sympatikomimetika na liecbu glaukému,
ATC kod: SOLEAOS.

Mechanizmus ucinku
Brimonidin je agonista alfa-2-adrenergnych receptorov a je 1 000 krat viac selektivny na alfa -2-
adrenoreceptory nez na alfa-1-adrenoreceptory.

Tato selektivita sposobuje nepritomnost’ mydriazy a vazokonstrikcie v mikrocievach spojenych s I'ud-
skymi retinalnymi xenograftmi.

Farmakodynamické 0éinky

Topické podanie brimonidinium-tartaratu u I'udi znizuje intraokuldrny tlak (IOT) s minimalnym ¢in-
kom na kardiovaskularne alebo pulmonalne parametre.

U pacientov s bronchialnou astmou st k dispozicii len obmedzené udaje ukazujuce nulovy vyskyt
neziaducich ucinkov.

Brimonidin ma rychly néstup G¢inku, maximalny hypotenzivny ucinok na o¢i dosahuje 2 hodiny po
podani. V dvoch 1-ro¢nych studiach brimonidin znizoval IOT priemerne o 4 az 6 mmHg.

Fluorofotometrické stiidie na zvieratach a l'ud’och nasved€uji tomu, ze brimonidinium-tartarat ma
dvojaky mechanizmus ucinku. Brimonidinium-tartarat zrejme znizuje IOT znizenim tvorby komoro-
vého moku a zvySenim uveoskleralneho odtoku.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Klinické studie ukazuju, ze brimonidin je i¢inny v kombinacii s topickymi beta-blokatormi.
Kratkodobé studie tiez naznacuja, Ze brimonidin ma klinicky vyznamny aditivny uc¢inok v kombinacii
s travoprostom (6 tyzdnové §tadie) a latanoprostom (3 mesacné studie).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po o¢nom podani 0,2 % roztoku brimonidinium-tartaratu dvakrat denne po dobu 10 dni boli koncen-

tracie v plazme nizke (priemernd Cnmax bola 0,06 ng/ml). K miernej akumulacii v krvi doslo po opako-
vanom vkvapnuti (2 krat denne po dobu 10 dni). Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v ¢ase
bola po 12 hodinach v rovnovaznom stave (AUC o.12n) 0,31 ng.h/ml, v porovnani s 0,23 ng.h/ml po
prvej davke.

Distribucia

Vizba brimonidinu na proteiny plazmy po topickom podani u I'udi je priblizne 29 %.

Brimonidin sa in vitro a in vivo reverzibilne viaze na melanin v o¢nych tkanivach. Po dvoch tyzdinoch
aplikacie do oka, koncentracia brimonidinu v dihovke, mihalniciach a cievovke bola 3 az 17 krat vys-
Sia ako po jednorazovej davke. Akumulacia sa nevyskytuje pri chybani melaninu.

Vyznam vizby na melanin u 'udi je nejasny. Avsak, pri biomikroskopickom vysetreni o¢i u pacientov
lieCenych brimonidinom po dobu az jeden rok, nebola zistena vyznamna o¢na neziaduca reakcia. Tak-
tiez nebola zistend vyznamna o¢na toxicita pocas jednorocnej stidie na bezpecnost’ ocného podavania
u opic, ktoré dostavali priblizne 4-ndsobné davky ako je odporticand davka brimonidinium-tartaratu.

Biotransformacia

Po peroralnom podani u 'udi je brimonidin dobre absorbovany a rychlo eliminovany. Podstatna cast’
davky (okolo 75 %) bola vyluc¢end mocom vo forme metabolitov pocas 5 dni, nezmenené lie¢ivo ne-
bolo v moci detegované. In vitro Stidie pouzivajuce Zivo¢isnu a I'udski pecen ukazuju, ze metaboliz-
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mus je sprostredkovany hlavne aldehydoxidazou a cytochromom P450. Z toho dévodu je zrejmé, ze
systémova elimindcia je primarne sprostredkovana hepatalnym metabolizmom.

Eliminécia
Priemerny polcas v systémovom obehu u I'udi bol po o¢nom podani priblizne 3 hodiny.
Kineticky profil:

Po podani jednorazovej topickej davky 0,08 %, 0,2 % a 0,5 % nebola pozorovana ziadna vel’ka od-
chylka v davkovej timernosti pre Cmax @ AUC.

Star$i pacienti:

Cinax, AUC a priemerny pol¢as brimonidinu st podobné u starSich pacientov (65 ro¢nych alebo star-
Sich) po podani jednorazovej davky v porovnani s mladymi dospelymi. Je zrejmé, Ze systémova ab-
sorpcia a elimindcia nie st zavislé od veku.

Na zaklade ziskanych udajov z 3-mesacénej klinickej stidie, ktora zahrnovala starSich pacientov, sys-
témova expozicia brimonidinom bola vel'mi nizka.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po

opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukcnej toxicity a vyvinu ne-
odhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
benzalkonium-chlorid

polyvinylalkohol

chlorid sodny

citrénan sodny

monohydrat kyseliny citronovej

voda na injekcie

hydroxid sodny (na upravu pH)

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH).

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitel'nosti

Pred prvym otvorenim: 3 roky.
Po prvom otvoreni: pouzit’ do 28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml alebo 10 ml roztoku vo fT'aske z nizkodenzitného bieleho polyetylénu (LDPE) s priehladnym

kvapkadlom z nizkodenzitného polyetylénu (LDPE) (obsah priblizne 35 mikrolitrov) a s bielym uza-
verom z vysokodenzitného polyetylénu (HDPE).



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev ¢: 2022/01690-TR

Velkost balenia: 1x5 ml, 3x5 ml, 6x5 ml
1x10 ml, 3x10 ml

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi pozia-
davkami.
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