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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Brimonidin/timolol Olikla 2 mg/ml + 5 mg/ml o¢né roztokové kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 2 mg brimonidinium-tartaratu a 5 mg timololu (6,8 mg vo forme
timoldélium-hydrogen-maleétu). Jedna kvapka ma priemerny objem 32,2 pul, ¢o zodpoveda priblizne
64 pg brimonidinu na kvapku a 161 pg timololu na kvapku.

Pomocna latka so zndmym tGéinkom
Jeden ml roztoku obsahuje 0,05 mg benzalkonium-chloridu.
Jeden ml roztoku obsahuje 10,58 mg fosforecnanov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Oc¢né roztokové kvapky.

Ciry, zelenozlty roztok, bez Gastic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Znizenie vnutroocného tlaku (VOT) u pacientov s chronickym glaukémom s otvorenym uhlom alebo
ocnou hypertenziou, ktori nedostatocne odpovedaju na liecbu topickymi betablokatormi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pediatricka populdacia

Brimonidin/timolol Olikla je kontraindikovany u novorodencov a doj¢iat (mladsich ako 2 roky) (pozri
cast’ 4.3 Kontraindikacie, Cast’ 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani, Cast’ 4.8
Neziaduce Gc¢inky a ¢ast’ 4.9 Predavkovanie).

Bezpecnost’ a tc¢innost’ lieku Brimonidin/timolol Olikla u deti a dospievajucich (vo veku 2 az

17 rokov) neboli doteraz stanovené, a preto sa neodportiica pouzitie u deti a dospievajucich (pozri tiez
Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8).

Odporucané davkovanie u dospelych (vratane starsich)

Odporucana davka je jedna kvapka lieku Brimonidin/timolol Olikla do postihnutého oka (oc¢i) dvakrat
denne, s ¢asovym odstupom priblizne 12 hodin. V pripade subeznej lie€by s inymi topickymi o¢nymi

liekmi je potrebné medzi naslednymi aplikdciami dodrzat’ interval najmenej pat’ minat. O¢né masti sa
maju aplikovat’ ako posledné.

Sp6sob podavania

Ako u vsetkych o¢nych kvapiek je k znizeniu moznej systémovej absorpcie odporacané, aby bol slzny
vak stlaéeny vo vnutornom o¢nom kutiku alebo aby boli o¢i zatvorené po dobu dvoch mintt. To sa ma



Schvaleny text k rozhodnutiu o registrécii, ev. ¢.: 2021/03816-REG

uskutoc¢nit’ okamzite po kvapnuti kazdej kvapky. Toto opatrenie mdze viest’ k zniZzeniu systémovych
neziaducich ucinkov a k zvySeniu miestneho ucinku lie€iva.

Aby nedoslo ku kontaminécii o¢i alebo o¢nych kvapiek je nutné zabranit” kontaktu hrotu kvapkadla
s akymkol'vek povrchom.

Pouzitie pri rendlnej a hepatalnej insuficiencii
Brimonidin/timolol Olikla sa neskiimal u pacientov s renalnou alebo hepatalnou insuficienciou. Preto

je pri liecbe tychto pacientov potrebna zvysena opatrnost’.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Reaktivne ochorenie dychacich ciest vratane bronchialnej astmy alebo bronchialnej astmy v
anamnéze, zavaznej formy chronickej obstrukénej pl'icnej choroby.

o Sinusova bradykardia, sick sinus syndrom, sinoatrialna blokada, druhy alebo treti stupeii

atrioventrikularneho bloku, ktory nie je kontrolovany kardiostimuldtorom, srdcové zlyhanie,
kardiogénny Sok.

o Pouzitie u novorodencov a doj¢iat (mladsich ako 2 roky) (pozri Cast’ 4.8).
. Pacienti lie¢eni inhibitormi monoaminooxidazy (MAOQO).
o Pacienti lie¢eni antidepresivami, ktoré ovplyvinuju noradrenergny prenos (napr. tricyklické

antidepresiva a mianserin).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pediatrickd populécia

Deti vo veku 2 rokov a viac, najma tie vo veku 2-7 rokov a/alebo s hmotnost'ou < 20 kg, sa maju liecit’
s opatrnost’ou a dokladne monitorovat’ kvoli vysokému vyskytu a zadvaznosti ospalosti. Bezpecnost’ a
ucinnost’ lieku Brimonidin/timolol Olikla u deti a dospievajucich (2 az 17 rokov veku) neboli doteraz
stanovené (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.8).

Poruchy oka

U niektorych pacientov sa v klinickych sktisaniach pri liecbe brimonidinom/timololom vyskytli o¢né
reakcie alergického typu (alergicka konjunktivitida a alergicka blefaritida). Alergicka konjunktivitida
bola pozorovana u 5,2 % pacientov. Nastup bol zvy€ajne medzi 3. a 9. mesiacom a mal za nasledok
prerusenie liecby u 3,1 % pacientov. Alergicka blefaritida bola hlasena menej Casto (< 1 %). Pokial’ st
pozorované alergické reakcie, ma byt liecba lickom Brimonidin/timolol Olikla prerusena.

Po podani 0,2 % o¢ného roztoku brimonidinium-tartaratu boli hlasené oneskorené o¢né reakcie z
precitlivenosti, v niektorych pripadoch spojené so zvysenim VOT.

Brimonidin/timolol Olikla nebol skimany u pacientov s glaukémom s uzavretym uhlom.

Systémové ucinky

Podobne ako in¢ lokalne aplikované o¢né lieky méze byt Brimonidin/timolol Olikla systémovo
absorbovany. Nebolo pozorované zvysenie systémovej absorpcie jednotlivych lieciv. Kvoli
pritomnosti beta-adrenergnej zlozky, timololu, sa mézu vyskytnut’ rovnaké neziaduce ucinky v oblasti
kardiovaskularneho a pl'icneho systému ako pri systémovej liecbe betablokatormi. Vyskyt
systémovych neziaducich G€inkov v stvislosti s lokalnym o¢nym podanim je nizsi ako u systémového
podania. Opatrenie k zniZzeniu systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Srdcové poruchy

Po podani timololu boli zriedkavo hlasené srdcové reakcie vratane tmrtia suvisiaceho so srdcovym
zlyhanim. U pacientov s kardiovaskularnym ochorenim (napr. koronarne ochorenie srdca,
Prinzmetalova angina a srdcové zlyhanie) a hypotenznou liecbou betablokatormi, méa byt kriticky
posudend a zvazena moznost lieCby inymi uc¢innymi latkami. U pacientov s kardiovaskuldrnym
ochorenim je potrebné sledovat’ prejavy zhorSenia tychto ochoreni a neziaducich uéinkov.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registrécii, ev. ¢.: 2021/03816-REG

Vzhl'adom k negativnemu uc¢inku na ¢as prevodu sa betablokatory maju podavat’ s opatrnost'ou
pacientom so srdcovou blokadou prvého stupna.

Ak je podobne ako pri systémovej liecbe betablokatormi nutné prerusenie liecby u pacientov s
koronarnym ochorenim srdca, lieCba ma byt vysadena postupne, aby nedoslo k porucham srdcového
rytmu, infarktu myokardu alebo nahlemu umrtiu.

Cievne poruchy
Pacienti so zavaznymi periférnymi poruchami/chorobami obehu (napr. zavazné formy Raynaudovho
ochorenia alebo Raynaudov syndrom) maju byt lieCeni s opatrnostou.

Respiracné poruchy

U pacientov s astmou boli po podani niektorych o¢nych betablokatorov hladsené respira¢né ucinky,
vratane umrtia v désledku bronchospazmu. U pacientov s miernou/stredne zdvaznou chronickou
obstrukénou plucnou chorobou (COPD) ma byt Brimonidin/timolol Olikla pouzivany s opatrnostou a
len v pripade, Ze potencialny prinos liecby prevysuje jej mozné rizika.

Hypoglykémia/diabetes
Pacientom so spontannou hypoglykémiou alebo pacientom s nestabilnym diabetom sa maji podavat
betablokatory s opatrnost'ou, pretoze mozu zakryt prejavy a priznaky akutnej hypoglykémie.

Hypertyroidizmus

Betablokatory mozu tiez zakryt’ prejavy hypertyroidizmu.

Brimonidin/timolol Olikla musi byt pouzivany s opatrnostou u pacientov s metabolickou acidézou a
nelieCenym feochromocytomom.

Poruchy rohovky
Oc¢né betablokatory mézu vyvolat’ vysuSovanie o¢i. Pacienti s kornealnou poruchou sa maju lie€it’ s
opatrnostou.

Dalsie betablokdtory

Vplyv na vnatroo¢ny tlak alebo zname G¢inky systémovych betablokad mo6zu byt zosilnené v pripade,
ze sa timolol poda pacientom, ktori uz uzivaji systémové betablokatory. Klinickd odpoved’ u tychto
pacientov ma byt’ dokladne sledovana. Pouzitie dvoch topickych beta-adrenergnych blokatorov sa
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Anafylaktickeé reakcie

Pacienti s atopiou v anamnéze alebo t'azkou formou anafylaktickej reakcie na rozne alergény v
anamnéze, ktorym boli podané betablokatory, mézu byt zvySene reaktivni pri opakovanom vystaveni
posobenia tychto alergénov a nemusia reagovat’ na beznu davku adrenalinu, pouzita pri liecbe
anafylaktickej reakcie.

Odchlipenie chorioidei
Bolo hlasené odchlipenie chorioidei pri si¢asnom podani liekov potlacajucich tvorbu komorovej
tekutiny (napr. timolol, acetazolamid) po filtracnom zakroku.

Chirurgicka anestézia
Oc¢né betablokatory mézu blokovat’ systémovy ti€inok beta-agonistov napr. adrenalinu. Anestéziolog
musi byt preto informovany o tom, Ze pacient pouziva timolol.

Pomocné latky
Brimonidin/timolol Olikla obsahuje konzerva¢nu latku benzalkdnium-chlorid. Bolo hlasené, zZe

benzalkonium-chlorid sposobuje podrazdenie o€i, priznaky suchych o¢i a méze ovplyvnit’ slzny film a
povrch rohovky. Musi sa pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so suchymi oCami a u pacientov, ktori
mozu mat’ poskodent rohovku. V pripade dlhodobého pouzitia musia byt pacienti monitorovani.

Informacie pre pouZzivatel'ov kontaktnych SoSoviek
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Mikké kontaktné SoSovky mozu reagovat’ s benzalkonium-chloridom a mézZe sa zmenit’ farba
kontaktnych SoSoviek.
Pred pouzitim tohto lieku si musite vybrat’ kontaktné SoSovky a naspat’ ich vlozte po 15 minutach.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané Ziadne interakéné Studie s fixnou kombinaciou brimonidin/timolol. Aj ked’ neboli

u lieku Brimonidin/timolol Olikla vykonavané §tiidie na liekové interakcie, ma sa vziat’ do tvahy
moznost’ adicie alebo potenciacie ucinku latok, ktoré maju tlmivy vplyv na CNS (alkohol, barbituraty,
opiaty, sedativa alebo anestetika).

Existuje moznost’ pridavnych tc¢inkov, ako je hypotenzia a/alebo bradykardia, ak je ocny roztok
betablokatorov podavany stibezne s perordlne podavanymi blokatormi kalciového kanalu, beta-
adrenergnymi blokatormi, antiarytmikami (vratane amiodaronu), digitalisovymi glykozidmi,
parasympatomimetikami alebo guanetidinom. Tiez, po aplikacii brimonidinu boli veI'mi zriedkavo
(<1 z 10 000) hlasené pripady hypotenzie. Je preto odporucana opatrnost’ pri su¢asnom podani lieku
Brimonidin/timolol Olikla a systémovych antihypertenziv.

Prilezitostne bola hldsena mydriaza v dosledku sti¢asného podavania oénych betablokatorov a
adrenalinu (epinefrinu). Betablokatory mézu zvysit’ hypoglykemicky efekt antidiabetik. Betablokatory
moézu zakryvat’ prejavy a priznaky hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani).

Ak dbjde pri sticasnej liecbe betablokatormi k nahlemu vysadeniu klonidinu, m6ze byt zosilnena
hypertenzivna reakcia.

Zosilneny ucinok systémovych betablokatorov (napr. zniZenie tepovej frekvencie, depresie) bol
hlaseny pri kombinovanej liecbe s CYP2D6 inhibitormi (napr. chinidinom, fluoxetinom, paroxetinom)
a timololom.

Sucasné pouzitie betablokatorov a anestetik moze zmiernit’ kompenzacnu tachykardiu a zvysit’ riziko
hypotenzie (pozri Cast’ 4.4), a preto musi byt anestézioldg informovany o tom, Ze pacient pouZziva
Brimonidin/timolol Olikla.

Opatrnost’ je potrebna, pokial’ je Brimonidin/timolol Olikla pouzivany sucasne s jodovymi
kontrastnymi latkami alebo s intravendzne podavanym lidokainom.

Cimetidin, hydralazin a alkohol mézu zvysSovat’ plazmatické koncentréacie timololu.

Neexistuju ziadne tdaje o hladine cirkulujtcich katecholaminov po podani lieku Brimonidin/timolol
Olikla. Napriek tomu sa vSak odporti¢a opatrnost’ u pacientov uzivajucich lieky, ktoré moézu ovplyvnit’
metabolizmus a spitné vychytavanie cirkulujacich aminov, napr. chlérpromazin, metylfenidat,
rezerpin.

Odporuca sa tiez opatrnost’ pri zahdjeni (alebo zmene davky) subeznej liecby systémovym lieckom (bez
ohl'adu na liekovu formu), ktory moZze interagovat’ s alfa-adrenergnymi agonistami alebo zasahovat’ do
ich u¢inku, napr. agonisti alebo antagonisti adrenergnych receptorov (napr. izoprenalin, prazosin).

Napriek tomu, Ze neboli u liecku Brimonidin/timolol Olikla vykonané $pecifické studie na liekové
interakcie, ma sa vziat’ do Gvahy teoreticka moznost’ d’al$ieho zniZenia vnutroo¢ného tlaku pri
subeznej lieCbe prostamidmi, prostaglandinmi, inhibitormi karboanhydrazy a pilokarpinom.

Brimonidin je kontraindikovany u pacientov lieenych inhibitormi monoaminooxidazy (MAQO) a
pacientov uzivajucich antidepresiva, ktoré ovplyviiuju noradrenergicky prenos (napr. tricyklické
antidepresiva a miaserin), (pozri Cast’ 4.3). Pacienti, ktori boli podrobeni liecbe inhibitormi
monoaminooxidazy maju 14 dni po preruseni liecby pockat’, nez u nich bude zahajena liecba lickom
Brimonidin/timolol Olikla.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti fixnej kombinécie brimonidin/timolol u gravidnych Zien.
Brimonidin/timolol Olikla nema byt pouZzivany pocas gravidity, pokial’ to nie je bezpodmienecne
potrebné. Opatrenie k znizeniu systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Brimonidinium-tartarat

Neexistuju ziadne dostato¢né idaje o pouZiti brimonidinium-tartaratu u gravidnych zien. Stidie na
zvieratach preukdzali reprodukénu toxicitu pri vysokych davkach toxickych pre matku (pozri Cast’ 5.3
Predklinické udaje o bezpecnosti). Potencialne riziko pre 'udi nie je zndme.

Timolol
Studie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu pri davkach vyrazne vyssich ako su
predpokladané davky pri pouziti v klinickej praxi (pozri 5.3).

Epidemiologické studie nepreukéazali malformacné ucinky, ale preukazali riziko retardécie
intrauterinného rastu a to, pokial’ st betablokatory podavané peroralne. Navyse boli prejavy a priznaky
betablokady (napr. bradykardia, hypotenzia, respira¢na tiesein a hypoglykémia) pozorované u
novorodencov, ak boli matke podavané betablokatory az do doby porodu. Pokial’ je
Brimonidin/timolol Olikla podavany v tehotenstve az do doby porodu, novorodenci sa maju prvé dni
po narodeni dokladne monitorovat’.

Dojcenie

Brimonidinium-tartarat
Brimonidin sa vylucuje do mlieka potkanov v obdobi laktacie, ale nie je zname, ¢i sa vylucuje do
materského mlieka.

Timolol

Betablokatory sa vylucuju do materského mlieka. Avsak, pri terapeutickych davkach timololu v
o¢nom roztoku je nepravdepodobné, Ze by bolo v materskom mlieku pritomné také mnozstvo, aby
vyvolalo klinické symptomy betablokady u doj¢iat. Opatrenie k zniZeniu systémovej absorpcie, pozri
Cast’ 4.2

Brimonidin/timolol Olikla sa preto nema pouzivat’ u dojéiacich zien.

Fertilita
Neexistuju ziadne udaje o uc¢inkoch fixnej kombinacie brimonidin/timolol na I'udsku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Brimonidin/timolol Olikla ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Brimonidin/timolol Olikla mdze prechodne spdsobovat’ rozmazané videnie, zrakové poruchy, inavu
a/alebo ospalost’, ktora moze zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pacient ma pred
vedenim vozidiel alebo obsluhou strojov poc¢kat’, pokial’ tieto symptomy neustipia.

4.8 Neziaduce ucinky

Na zaklade klinickych udajov zhromazd’ovanych 12 mesiacov bol hlaseny ako naj¢astejsi neziaduci
ucinok hyperémia spojoviek (priblizne 15 % pacientov) a pocit palenia oci (priblizne 11 % pacientov).
Vicsina tychto pripadov bola mierna a viedla k preruseniu len u 3,4 % respektive 0,5 % pacientov.

Nasledujtice neziaduce reakcie su klasifikované podla nasledujuceho zvycajného hodnotenia: vel'mi
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), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname (frekvenciu nemozno vyhodnotit’ z
dostupnych udajov).
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Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené pocas klinickych $tdii s brimonidinom/timololom:

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy oka

Vel'mi ¢asté

hyperémia spojoviek, pocit
palenia

Casté

pocit bodania v ociach,
alergicka konjunktivitida,
erozia rohovky, superficialna
bodkovana keratitida, svrbenie
o¢i, konjunktivalne folikuly,
zrakové poruchy, blefaritida,
epifora, suchost’ o¢i, vytok z
oci, bolest’ oka, podrazdenie
o¢i, pocit cudzieho telesa

Menej Casté

zhorSenie zrakovej ostrosti,
edém spojovky, folikularna
konjunktivitida, alergicka
blefaritida, konjunktivitida,
zakaly v sklovci, astenopia,
fotofobia, papilarna
hypertrofia, bolest’ viecok,
zblednutie spojovky, edém
rohovky, rohovkové infiltraty,
ablacia zadnosklovcovej
membrany

Psychicke poruchy

Casté

depresia

Poruchy nervového systemu

Casté

somnolencia, bolest’ hlavy

Menej Casté

zavraty, synkopa

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

kongestivne srdcové zlyhanie,
palpitacie

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté

rinitida, suchost’ nosovej
sliznice

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

sucho v ustach

Menej Casté

neobvyklé chute, nauzea,
hnacka

Poruchy koze a podkozného
thaniva

Casté

edém viecok, svrbenie vie€ok,
erytém viecok

Menej Casté

kontaktna alergickéd dermatitida

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

asténia

Nasledujiice neziaduce reakcie boli zaznamenané po tom, ¢o bol brimonidin/timolol uvedeny na trh:

tkaniva

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduce reakcie
Poruchy oka Nezname rozmazané videnie
Poruchy srdca a srdcovej Nezname arytmia, bradykardia,
cinnosti tachykardia

Poruchy ciev Nezname hypotenzia

Poruchy koze a podkozného Nezname erytém tvare

Dalsie neziaduce ucinky, ktoré boli pozorované u jednej zo zloziek a mozu sa pripadne vyskytnuat’ aj

po podani brimonidinu/timololu:

Brimonidin

Poruchy oka

iritida, iridocyklitida (predna
uveitida), midza
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Psychické poruchy insomnia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

symptomy hornych dychacich
ciest, dyspnoe

Poruchy gastrointestindlneho
traktu

gastrointestinalne symptomy

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

systémové alergické reakcie

Poruchy koze a podkozného
thkaniva

kozné reakcie vratane erytému,
opuchu tvare, svrbenia,
vyrazky a vazodilatacie

U novorodencov a dojciat (mladsich ako 2 roky), ktorym bol poddvany brimonidin ako stucast’ liecby
kongenitalneho glaukoému, boli hlasené priznaky predavkovania brimonidinom, ako strata vedomia,
letargia, ospalost’, hypotenzia, hypotdnia, bradykardia, hypotermia, cyanoza, bledost’, itlm dychania a

apnoe (pozri Cast’ 4.3).

U deti vo veku 2 rokov a viac, najma u tych vo veku 2 — 7 rokov a/alebo s hmotnost'ou < 20 kg, bol
hlaseny vysoky vyskyt a zavaznost’ ospalosti (pozri ¢ast’ 4.4).

Timolol

Rovnako ako ostatné lokalne podavané oftalmologika, Brimonidin/timolol Olikla (brimonidinium-
tartarat/timolol) sa vstrebava do systémového obehu. Absorpcia timololu moze sposobit’ neziaduce
ucinky podobné ako pri systémovych betablokatoroch.

Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po lokdlnom ocnom podani je nizsi ako pri systémovom
podani. Opatrenie k zniZeniu systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Dalsie neziaduce reakcie, ktoré boli pozorované u o¢nych betablokatorov a mézu sa pravdepodobne
objavit’ aj u brimonidinu/timololu, si uvedené nizsie:

Poruchy imunitného systému

systémové alergické reakcie vratane
angioedému, zihl'avky, lokalnej a celkovej
vyrazky, svrbenia, anafylaktickej reakcie

Poruchy metabolizmu

hypoglykémia

Psychicke poruchy

insomnia, no¢né mory, strata paméti, halucinacie

Poruchy nervového systemu

cerebrovaskularna prihoda, mozgova ischémia,
zhorSenie prejavov a priznakov myastenia
gravis, parestézia

Poruchy oka

keratitida, odchlipenie chorioidei po filtracnej
operacii (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a
opatrenia pri pouZzivani), znizena citlivost’
rohovky, er6zia rohovky, ptdza, diplopia

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

bolest’ na hrudniku, opuch, atrioventrikularny
blok, zastava srdca, srdcové zlyhanie

Poruchy ciev

Raynaudov syndrém, studené ruky a nohy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a
mediastina

bronchospazmus (predovsetkym u pacientov
s uz existujucou bronchospastickou poruchou),
dyspnoe, kasel

Poruchy gastrointestinalneho traktu

dyspepsia, bolest’ brucha, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva

alopécia, psoriaziformna vyrazka alebo
exacerbacia psoriazy, kozna vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy
a spojivového tkaniva

myalgia

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

sexualna dysfunkcia, zniZzené libido

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

unava
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Neziaduce reakcie hldsené u o¢nych roztokovych kvapiek obsahujticich fosfore¢nany:
Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady kalcifikacie rohovky v suvislosti s pouzitim ocnych
roztokovych kvapiek obsahujtcich fosfore¢nany u niektorych pacientov so signifikantnym
poskodenim rohovky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie 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

Zriedkavo hlasené pripady predavkovania brimonidinom/timololom u 'udi nemali neziaduce nésledky.
Liecba predavkovania zahiiia podpornt a symptomaticki lie¢bu; dychacie cesty pacienta maju zostat’
volné.

Brimonidin
Oftalmologicke predavkovanie (dospeli)
V pripadoch, ktoré boli prijaté, boli spravidla prihody uz uvedené v zozname neziaducich ucinkov.

Systéemové predavkovanie vyplyvajice z nahodného pozitia (dospeli)

Existuju len vel'mi obmedzené tidaje o nahodnom poziti brimonidinu u dospelych. Jediny hlaseny
neziaduci ucinok je hypotenzia. Bolo hlasen¢, Ze hypotenzna epizdda bola nasledovana nahlou
hypertenziou. Pri perordlnom predavkovani inymi alfa-2-agonistami boli zaznamenané symptomy ako
hypotenzia, asténia, vracanie, letargia, sedacia, bradykardia, arytmia, mi6za, apnoe, hypotdnia,
hypotermia, Gtlm dychania a krce.

Pediatricka populacia

Po nahodnom poziti oéného roztoku s obsahom brimonidinium-tartaratu detskymi pacientmi boli
zverejnené alebo hlasené drzitel'ovi rozhodnutia o registracii referenéného lieku zdvazné neziaduce
ucinky. U o0so6b sa vyskytli priznaky ako utlm CNS, do¢asna koma alebo nizky stupen vedomia,
letargia, somnolencia, hypotdnia, bradykardia, hypotermia, bledost’, respira¢na depresia a apnoe a
pokial’ boli indikované, vyZadovali intenzivnu starostlivost’ s intubaciou. U vSetkych osdb bolo
hlasené plné zotavenie obvykle v priebehu 6-24 hodin.

Timolol

Symptoémy systémového predavkovania timololom zahfnaju: bradykardiu, hypotenziu,
bronchospazmus, bolest’ hlavy, zavrat a zastavu srdca. Studia pacientov preukazala, Ze timolol nebol
urychlene dialyzovany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika — antiglaukomatika a miotika — betablokatory — timolol,
kombinacie
ATC kéd: SO1EDSI

Mechanizmus ucinku

Brimonidin/timolol Olikla sa sklada z dvoch lieCiv: brimonidinium-tartaratu a timololium-hydrogen-
maleatu. Tieto dve zloZky znizuju zvysSeny vnitroo¢ny tlak (VOT) dopliiujiicim sa mechanizmom
ucinku. Kombinovany ucinok vedie k vaésej redukcii vntitrooéného tlaku v porovnani s a¢inkom
kazdého lieciva podavaného zvlast. Nastup ucinku brimonidinu/timololu je rychly.
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Brimonidinium-tartarat je agonista alfa-2 adrenergnych receptorov, ktory je tisickrat selektivnejsi voci
alfa-2 adrenoreceptorom ako voci alfa-1 adrenoreceptorom. Tato selektivita vedie k absencii mydriazy
a vazokonstrikcie v mikrocievkach suvisiacich s l'udskym retinalnym xenoimplantatom.
Brimonidinium-tartarat zrejme znizuje VOT zvySenim uveosklerdlneho odtoku a znizenim tvorby
komorovej tekutiny.

Timolol je beta; a beta, neselektivny blokator adrenergnych receptorov, ktory nema vyznamnu
vnutorni sympatomimeticku, priamu myokardick depresivnu ani lokalne anesteticki (membranu
stabilizujucu) aktivitu. Timolol znizuje VOT zniZenim tvorby komorovej tekutiny. Presny
mechanizmus u¢inku nie je presne objasneny, ale pravdepodobne ide o inhibiciu zvySenej syntézy
cyklického AMP, sposobenej endogénnou beta-adrenergnou stimulaciou.

Klinické uéinky

V troch kontrolovanych, dvojito zaslepenych klinickych sttidiach brimonidin/timolol (dvakrat denne)
vyvolal klinicky vyznamné pridavné zniZenie strednej hodnoty denného VOT v porovnani s timololom
(dvakrat denne) a brimonidinom (dvakrat alebo trikrat denne) podavanych v monoterapii.

V studii u pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym VOT po minimalne 3 tyzdne trvajiicej monoterapii
bolo pozorované d’alSie znizenie strednej hodnoty denného VOT o0 4,5, 3,3 a 3,5 mmHg pocas 3
mesiacov liecby brimonidinom/timololom (dvakrat denne), respektive timololom (dvakrat denne) a
brimonidinom (dvakrat denne). V tejto Studii malo byt’ signifikantné dodato¢né znizenie vniitroo¢ného
tlaku demonstrované len na porovnanie s brimonidinom, ale nie s timololom, napriek tomu bol
pozorovany pozitivny trend so superioritou vo vsetkych d’alSich ¢asovych bodoch. Zhromazd’ ované
udaje z dvoch d’alsich skusani preukazali Statistickl prevahu nad timololom.

Efekt znizenia VOT u brimonidinu/timololu bol navyse konzistentne non-inferiérny ako u pridavnej
lie¢by brimonidinom a timololom (oba dvakrat denne).

Utinok brimonidinu/timololu na znizenie VOT sa potvrdil v dvojito zaslepenych §tadiach trvajucich
12 mesiacov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Brimonidin+timolol kombindcia

Plazmatické koncentracie brimonidinu a timololu boli zistené na zaklade skrizenej Studie
porovnavajucej liecbu v monoterapii s liecbou brimonidinom/timololom u zdravych jedincov. Neboli
zistené Statisticky vyznamné rozdiely hodndt AUC pre brimonidin alebo timolol v monoterapii a
kombinacii brimonidin/timolol. Stredné plazmatické hodnoty Crax pre brimonidin a timolol boli po
davke brimonidinu/timololu 0,0327 respektive 0,406 ng/ml.

Brimonidin

Po o¢nom podani 0,2 % o¢nych roztokovych kvapiek u I'udi su plazmatické koncentracie brimonidinu
nizke. Brimonidin nie je v zna¢nej miere metabolizovany v 'udskom oku a vdzba na bielkoviny
Pudskej plazmy je priblizne 29 %. Priemerny zdanlivy pol¢as v systémovom obehu u I'udi bol po
topickej davke priblizne 3 hodiny.

Po peroralnom podani u 'udi je brimonidin dobre absorbovany a rychlo eliminovany. Podstatna ¢ast’
davky (asi 74 % davky) sa vylucuje moc¢om vo forme metabolitov pocas 5 dni, v moci nebolo zistené
ziadne nezmenené liecivo. In vitro §tadie pouzivajice zvieraciu a l'udskt pecen ukazuju, ze
metabolizmus je sprostredkovany hlavne aldehydoxidazou a cytochromom P450. Systémova
eliminacia je zrejme primarne sprostredkovana hepatalnym metabolizmom.

Brimonidin sa zna¢ne a reverzibilne viaze na melanin v o¢nych tkanivach bez nejakych neobvyklych
ucinkov. Pri absencii melaninu nedochadza ku kumulacii.

Brimonidin nie je vo vd¢Som rozsahu metabolizovany v 'udskom oku.

Timolol
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Po o¢nom podani 0,5 % ocnych roztokovych kvapiek osobam, ktori podstupili operaciu sivého zakalu,
bol vrchol plazmatickych koncentracii timololu v komorovej tekutine 898 ng/ml dosiahnuty 1 hodinu
po podani. Cast’ davky je systémovo absorbovana a najviac metabolizovana v pe&eni. Pol¢as rozpadu
timololu v plazme je asi 7 hodin. Timolol je ¢iasto¢ne metabolizovany peceiiou a vylu¢ovany so
svojimi metabolitmi oblickami. Timolol nie je v znacnej miere viazany na plazmatické proteiny.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Oc¢ny a systémovy bezpecnostny profil jednotlivych zloziek je dobre znamy. Predklinické tidaje
ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpec¢nosti jednotlivych zloziek, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
T'udi. Dal3ie $tadie toxicity po opakovanom o¢nom podavani brimonidinu/timololu preukézali, e
neexistuje ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Brimonidin

Brimonidinium-tartarat nevyvolal u zvierat Ziadne teratogénne uc¢inky, ale sposobil potrat u kralikov a
znizenie postnatalneho rastu u potkanov pri systémovej expozicii priblizne 37-krat, resp. 134-krat
vyssej ako sa vyskytuje pocas liecby u l'udi.

Timolol

V studiach na zvieratach bolo preukazané, ze betablokatory spdsobuju zniZenie umbilikalneho
prietoku krvi, znizenie fetalneho rastu, oneskorenu osifikaciu a zvySenie fetalneho a postnatalneho
umrtia, nepdsobia vsak teratogénne. Embryotoxicita (resorpcia) u kralikov a fetotoxicita (oneskorena
osifikécia) u potkanov sa prejavila pri vysokych davkach timololu u matiek.

Stadie teratogenity na mysiach, potkanoch a kralikoch pri peroralnych davkach timololu aZ 4 200-krat
vyssich ako je denna davka brimonidinu/timololu pre cloveka preukazali, Ze sa nevyskytli ziadne
fetalne malformacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzalkdnium-chlorid

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

24 mesiacov

Po prvom otvoreni fTasky: pouzite do 28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Podmienky uchovavania: Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie,
avsak flasku uchovavajte v Skatuli na ochranu pred svetlom.

Neuchovavajte v mraznicke.

Po prvom otvoreni {l'asky:

10
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Uchovavajte pri teplote do 25°C po prvom otvoreni.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela LDPE fTaska s LDPE kvapkadlom a HDPE skrutkovacim uzaverom s poistnym krizkom. Jedna
flaska mé objem 5 ml.

Dostupné st nasledovné velkosti balenia: Skatul’a obsahujuca 1 alebo 3 fl'asky s obsahom 5 ml
roztoku.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Olikla s.r.o.

Namesti Smifickych 42

281 63 Kostelec nad Cernymi lesy

Ceska republika
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