Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2020/04095-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Glabrin

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.

1 kvapka lieku obsahuje priblizne 0,07 mg brimonidinium-tartratu.

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢né roztokové kvapky
Ciry, mierne svetlozlty roztok.

pH: 6,3 -6,5

Osmolalita: 260 — 310 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Znizenie zvySené¢ho vnutroo¢ného tlaku (intraocular pressure , IOP) u dospelych pacientov s
glaukémom s otvorenym uhlom alebo s o¢nou hypertenziou.

- Ako monoterapia u pacientov, u ktorych je liecba topickymi betablokatormi kontraindikovana.
- Ako doplnkova liecba inych liekov znizujucich vnitroocny tlak, pokial’ pozadované znizenie
IOP nie je mozné dosiahnut’ jednym liekom (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucanad davka u dospelych (vratane starsich pacientov)

Odporucana davka je jedna kvapka Glabrinu do postihnutého oka/o¢i dvakrat denne, priblizne s 12-
hodinovym ¢asovym odstupom. U starSich pacientov nie je nutna Gprava davkovania.

Tak ako pri akychkol'vek o¢nych kvapkach sa na zniZzenie moznej systémovej absorpcie odporaca
zatlacit’ na slzny vacok v oblasti vntorného o¢ného kutika (okluzia slzného bodu) poc¢as 1 minuty.

Toto je potrebné vykonat’ hned’ po vkvapnuti kazdej kvapky.

Ak sa pouziva viac ako jeden topicky ocny liek, rozdielne lieky sa maja aplikovat’ s casovym
odstupom 5 az 15 minft.
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Poutzitie pri poruche funkcie obliciek a pecene
Glabrin nebol skusany u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Neuskutocnili sa ziadne klinické $tidie u dospievajtcich (12- az 17-rocnych).

Glabrin sa neodportaca pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov a je kontraindikovany u novorodencov
a dojciat (mladsich ako 2 roky) (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.9). Je zname, Ze u novorodencov sa moézu
objavit’ vazne neziaduce reakcie.

Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti nebola stanovena.

Spdsob podavania
Podanie do oka.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Novorodenci a doj¢ata (mladsich ako 2 roky) (pozri ¢ast’ 4.8).

- Pacienti lie¢eni inhibitormi monoaminooxidazy a pacienti lieeni antidepresivami, ktoré
ovplyviiuji noradrenergny prenos (napr. tricyklické antidepresiva a mianserin).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Deti vo veku 2 rokov a viac, najmai deti vo veku 2 az 7 rokov a/alebo s telesnou hmotnost'ou < 20 kg
musia byt lieCené s velkou opatrnost’'ou a starostlivo monitorované z dovodu ¢astého vyskytu a
zavaznosti somnolencie (pozri Cast’ 4.8).

Opatrnost’ je potrebnd pri lieCbe pacientov s vaznym alebo nestabilnym a nekontrolovanym ochorenim
srdca.

U niektorych pacientov (12,7 %) sa pocas klinickych skuSani objavila ocnd alergicka reakcia (pre viac
podrobnosti pozri Cast’ 4.8). Ak sa objavi alergicka reakcia, liecba Glabrinom musi byt prerusena.

Oneskorené o¢né hypersenzitivne reakcie boli hlasené pri ocnej roztokovej instalacii brimonidinium-
tartaratu, a niektoré boli spojené so zvySenym IOP.

Opatrnost’ je tiez potrebna, ak sa Glabrin pouzije u pacientov s depresiou, cerebralnou alebo
koronarnou insuficienciou, Raynaudovym syndroémom, ortostatickou hypotenziou alebo
thromboangiitis obliterans.

Glabrin nebol skiiSany u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek, preto je nutna opatrnost’
pri liecbe tychto pacientov.

Glabrin obsahuje konzerva¢n latku benzalkonium-chlorid, ktory méze sposobit’ podrazdenie o¢i.
Pacienti musia zabranit’ kontaktu s mékkymi kontaktnymi SoSovkami. Pacienti musia byt’ pouceni, aby
si pred aplikaciou Glabrinu vybrali kontaktné SoSovky a pockali najmenej 15 minit pred ich
opatovnym vloZenim. Je zname, Ze benzalkonium-chlorid sposobuje zmenu zafarbenia mikkych
kontaktnych SoSoviek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Glabrin je kontraindikovany u pacientov uzivajucich inhibitory monoaminooxidazy (MAO)
a antidepresiva, ktoré ovplyviiuji noradrenergny prenos (napr. tricyklické antidepresiva a mianserin)
(pozri Cast’ 4.3).

Aj ked’ sa neuskutocnili ziadne interak¢né Stadie s Glabrinom, treba zvazit’ jeho mozny aditivny alebo
potenciujuci ucinok s latkami tlmivo posobiacimi na CNS (napr. alkoholom, barbituratmi, opiatmi,
sedativami alebo anestetikami).
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Neexistuju tdaje o hladine cirkulujucich katecholaminov po podani Glabrinu. Napriek tomu sa
odportca opatrnost’ u pacientov uzivajucich lieky, ktoré mézu ovplyvnit’ metabolizmus a spatné
vychytavanie cirkulujucich aminov, napr. chlorpromazin, metylfenidat, rezerpin.

Po aplikacii ocnych kvapiek obsahujucich brimonidinium-tartarat bolo u niektorych pacientov
zaznamenané klinicky nevyznamné zniZenie krvného tlaku. Opatrnost’ sa odporaca pri sibeznom
uzivani Glabrinu a liekov ako su antihypertenziva a/alebo srdcové glykozidy.

Opatrnost’ sa odporuca pri zacati (alebo zmene davky) stibeznej lieCby systémovym liekom (bez
ohl'adu na liekovi formu), ktory moze spdsobit’ interakciu s a-adrenergnymi agonistami alebo
ovplyviiovat’ ich aktivitu, napr. agonisty alebo antagonisty adrenergnych receptorov (napr. izoprenalin,
prazosin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzivania pocas tehotenstva u l'udi nebola stanovena. Brimonidinium-tartarat v Studiach
na zvieratach nemal ziadne teratogénne ucinky. Pri plazmatickych hladindch vyssich ako hladiny
dosahované u l'udi spésoboval brimonidinium-tartarat u kralikov pocas liecby zvySenie straty
oplodneného vajicka pred implantaciou a popdrodné znizenie rastu. Glabrin sa ma pouzit’ pocas
gravidity iba vtedy, ak potencidlny prinos liecby pre matku prevazuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa brimonidin vylucuje do materského mlieka. Zlucenina sa vylucuje do mlieka
laktujucich potkanov. Glabrin sa preto nema pouzivat’ u dojciacich Zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tento lick moZe sposobit’ tinavu a/alebo ospalost’, co moze narusit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje, Tento lieck mdze spdsobit’ rozmazané a/alebo abnormalne videnie, schopnost’ viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje, najma v noci alebo pri znizenom osvetleni. Pacient musi pockat’, kym
tieto symptomy nevymiznt, a az potom viest motorové vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie st pocit sucha v tstach, o¢né hyperémia a palenie/pichanie
v ociach, ktoré sa vyskytli u 22 az 25 % pacientov. Su zvyc€ajne prechodné a vo vSeobecnosti si ich
zavaznost nevyzaduje prerusenie liecby.

V klinickych skuSaniach sa prejavy ocnych alergickych reakcii vyskytli u 12,7 % pacientov (u 11,5 %
bolo potrebné ukoncenie liecby), u va¢siny pacientov sa objavili po 3 az 9 mesiacoch liecby.

Zoznam neziaducich reakcii usporiadany v tabulke
V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti. Na klasifikaciu vyskytu neziaducich uc¢inkov bola pouzita nasledujuca terminologia:

Velmi Casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej Casté (>1/1 000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi zriedkavé (<1/10 000)

Nezname (Frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych idajov)
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Trieda organového systému

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

systémové alergické reakcie

Psychické poruchy

Menej Casté

depresia

Velmi zriedkavé

insomnia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

bolest’ hlavy, ospalost’

Casté

zavrat, abnormalna chut’

Velmi zriedkavé

synkopa

Poruchy oka

Vel'mi ¢asté

podrazdenie o¢i (hyperémia, pocit
palenia a pichania v o€iach, svrbenie,
pocit cudzieho telesa v oku,
konjunktivalne folikuly), rozmazané
videnie, alergicka blefaritida, alergicka
blefarokonjunktivitida, alergicka
konjunktivitida, ocna alergicka reakcia
a folikularna konjunktivitida

Casté

lokalne podrazdenie (hyperémia onych
viecok a opuch, blefaritida, opuch
spojoviek a vytok zo spojoviek, bolest’
o¢i a slzenie), fotofobia, erdzia rohovky
a sfarbenie rohovky, pocit sucha v oku,
vyblednutie spojoviek, abnormalne
videnie, konjunktivitida

Velmi zriedkavé

zapal duhovky, midza

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

palpitacie/arytmie (vratane bradykardie
a tachykardie).

Poruchy ciev

Vel'mi zriedkavé

hypertenzia, hypotenzia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Casté

symptémy na hornych dychacich
cestach

Menej Casté

Sucho v nosove;j sliznici

Zriedkavé

dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté

sucho v ustach

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Casté gastrointestinalne symptomy
Velmi cCasté unava
Casté asténia
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Nasledovné neZiaduce reakcie boli hlasené z klinickej praxe po uvedeni o¢nych kvapiek s obsahom
brimonidinium- tartaratu na trh. Ked’Ze boli hlasené dobrovolne z populécie neznameho rozsahu, ich
frekvenciu nemozno odhadnut’:

Trieda organového systému Frekvencia Neziaduci ucinok

Poruchy oka Nezname iridocyklitidy (anteridrna uveitida),
pruritus ocného viecka.

Poruchy koze a podkozného Nezname kozna reakcia vratane erytému, opuch
tkaniva tvare, pruritus, vyrazka a vazodilatacia.

Priznaky z predavkovania brimonidinu ako su strata vedomia, letargia, somnolencia, hypotenzia,
hypotoénia, bradykardia, hypotermia, cyanoza, bledost’, respiracny utlm a apnoe boli hlasené u
novorodencov a deti, ktorym bol brimonidin podany ako sucast’ liecby vrodeného glaukému (pozri
Cast’ 4.3).

Pri doplnkovej lie¢be s brimonidinom pocas 3. fazy klinickej stadie trvajicej 3 mesiace bol hlaseny
vysoky vyskyt prejavov somnolencie (55 %) u deti vo veku 2 az 7 rokov s glaukdmom, ktory nebol
adekvatne kontrolovany beta-blokatormi, U 8 % deti boli prejavy zavazné a u 13 % viedli k ukonceniu
liecby. Vyskyt somnolencie sa znizoval so zvySujucim sa vekom, najmenej sa vyskytoval v skupine
deti vo veku 7 rokov (25 %), ale vacsi vplyv mala hmotnost’ deti. Vyskyt bol ¢astejsi u deti s
hmotnostou do 20 kg (63 %) v porovnani s detmi s hmotnost'ou nad 20 kg (25 %) (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na ndrodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie po aplikécii do oka (dospeli)
V nahlasenych pripadoch iSlo vo vSeobecnosti o udalosti uvedené medzi neziaducimi reakciami.

Systémové predavkovanie nasledkom nadhodného pozitia (dospeli)

K dispozicii st len veI'mi obmedzené informécie tykajice sa ndhodného pozitia brimonidinu u
dospelych. Doposial’ hlasenou neziaducou udalost'ou bola len hypotenzia. Hlasilo sa, Ze hypotenzivna
epizdda bola nasledovana rebound hypertenziou.

Liecba peroralneho predavkovania zahtiia podpornu a symptomaticku terapiu; u pacienta je potrebné
udrziavat’ voI'né dychacie cesty.

Po peroralnom predavkovani inymi alfa-2-agonistami boli zaznamenané symptomy ako je hypotenzia,
asténia, vracanie, letargia, sedacia, bradykardia, arytmie, mi6za, apnoe, hypotdnia, hypotermia,
respiracny utlm a zachvat.

Pediatricka populacia

Spravy o zavaznych neziaducich ucinkoch boli publikované alebo hlasené po ndhodnom poziti
brimonidinu oénych roztokovych kvapiek v pediatrickej populacii. Vyskytli sa priznaky utlmu CNS,
typicky docasna koma alebo znizenie hladiny vedomia, letargia, somnolencia, hypotonia, bradykardia,
hypotermia, bledost’, respirany utlm a apnoe, a bolo nutné prijatie na jednotku intenzivne;j
starostlivosti s intubaciou, ak bola indikovana. Vo vsetkych opisanych pripadoch doslo k uplnému
zotaveniu zvy¢ajne v priebehu 6 az 24 hodin.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakoterapeuticka skupina: sympatikomimetika na lie¢bu glaukomu,
ATC kod: SO1EAO0S.

Brimonidin je agonista alfa-2-adrenergnych receptorov, ktory je 1000-krat viac selektivny na alfa-2-
adrenoreceptor nez na alfa-1-adrenoreceptor.

V dosledku tejto selektivity nedochddza k mydridze ani vazokonstrikcii v mikrocievach pri
xerotransplantécii rohovky u l'udi.

Topické podanie brimonidinium-tartaratu u cloveka znizuje vnutroo¢ny tlak (IOP) pri minimalnom
ucinku na kardiovaskularne a pulmonalne parametre.

Obmedzené data pacientov s bronchidlnou astmou neukazali Ziadne neziaduce ucinky.

Topicky aplikovany brimonidin ma rychly nastup u¢inku, maximalny hypotenzivny ucinok v o¢iach
dosahuje 2 hodiny po podani. V dvoch 1-ro¢nych §tadiach brimonidinium-tartarat znizoval IOP
priemerne asi o 4 az 6 mmHg.

Fluorofotometrické stidie na zvieratach a l'ud’och nasved¢uju tomu, ze brimonidinium-tartarat ma
dvojaky mechanizmus ucinku. Predpoklada sa, Zze Glabrin znizuje IOP zniZenim tvorby komorového
moku a zvySenim uveoskleralneho odtoku.

Klinické skusania ukazuji, Ze o¢né roztokové kvapky obsahujiice brimonidinium-tartarat si 0¢inné v
kombinacii s topickymi beta-blokatormi. Kratkodobé stiidie tiez naznacuju, ze o¢né roztokové kvapky
obsahujuce brimonidinium-tartarat maju klinicky vyznamny aditivny u¢inok v kombinécii s
travoprostom (6 tyzdiov) a latanoprostom (3 mesiace).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
a) Vseobecna charakteristika

Po o¢nom podani roztoku 0,2 % dvakrat denne po dobu 10 dni boli koncentracie v plazme nizke
(priemerna Cmax bola 0,06 ng/ml). Po viacnasobnom podani (2x denne po dobu 10 dni) o¢nych kvapiek
dochadzalo k miernej akumulacii v krvi. Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v ¢ase bola po
12 hodinéch v rovnovaznom stave (AUC o.12n) 0,31 ng.h/ml, v porovnani s 0,23 ng.h/ml po prvej
davke. Priemerny zdanlivy biologicky polCas v systémovej cirkulacii po topickom podani u ¢loveka
bol priblizne 3 hodiny.

Po topickom podani u l'udi je vézba brimonidinu na plazmatické bielkoviny priblizne 29 %.

Brimonidin sa in vitro a in vivo reverzibilne viaze na melanin v o¢nych tkanivach. Po dvoch tyzdinoch
aplikacie do oka bola koncentracia brimonidinu v dithovke, vraskovcovom teliesku a cievovke sietnice
3- az 17-krat vyssia ako po jednorazovej davke. Akumulacia sa nevyskytuje pri absencii melaninu.

Vyznam vizby na melanin u 'udi je nejasny. Ziadna vyznamna o¢na neziaduca reakcia viak nebola
zistena pri biomikroskopickom vysetreni o¢i u pacientov lie¢enych oénymi roztokovymi kvapkami
s obsahom brimonidinium-tartaratu po dobu az jeden rok. Taktiez nebola zistena vyznamna o¢na
toxicita pocas jednorocnej studie bezpecnosti ocného podavania u opic, ktoré dostavali priblizne 4-
nasobné davky, ako je odporic¢ana davka brimonidinium-tartaratu.

Po perordlnom podani sa brimonidin dobre vstrebava a rychlo vylucuje. Vacsina davky (okolo 75 %
davky) bola vylucena mocom vo forme metabolitov do 5 dni, nezmenené lieCivo nebolo v moci
detegované. In vitro $tadie pouzivajuce zivocisnu a l'udska pecen ukazujt, Ze metabolizmus je
sprostredkovany prevazne aldehydoxidazou a cytochromom P450. Zda sa, Ze systémova eliminacia
prebieha primarne hepatadlnym metabolizmom.
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Kineticky profil:
Po podani jednorazovej topickej davky 0,08 %, 0,2 % a 0,5 % sa nepozorovala ziadna velka odchylka

v davkovej imernosti pre plazmatické Cumax @ AUC.

b) Charakteristika podl'a pacientov

Charakteristika u starSich pacientov

Cax, AUC a zdanlivy biologicky pol€as brimonidinu st po podani jednorazovej ddvky podobné u
starSich pacientov (65-ro¢nych alebo starSich) ako u mladych dospelych, ¢o naznacuje, ze systémova
absorpcia a eliminacia nie su zavislé od veku.

Na zaklade ziskanych udajov z 3-mesacne;j klinickej Stidie, ktord zahfnala starSich pacientov, bola
systémova expozicia brimonidinu vel'mi nizka.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukéne;j toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

benzalkoénium-chlorid

polyvinylalkohol

chlorid sodny

citrébnan sodny

monohydrat kyseliny citronovej

kyselina chlorovodikova (na upravu pH) alebo
hydroxid sodny (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorené: 2 roky
Po prvom otvoreni: 28 dni

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela LDPE (polyetylén nizkej hustoty) kvapkacia fl'aska s LDPE kvapkadlom a bielym skrutkovacim
uzaverom z HDPE (polyetylén vysokej hustoty).

Jedna fl'aska obsahuje 5 ml ocnych roztokovych kvapiek.

Velkosti balenia: 1 X Sml, 3 x 5ml, 6 x 5ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom
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Ziadne zvlastne poziadavky.
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