Sp. zn. sukls195150/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Brimonidin/timolol Olikla 2 mg/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 2 mg brimonidin-tartaratu a 5 mg timololu (jako 6,8 mg timolol-
maleinatu). Jedna kapka roztoku ma objem piiblizn€ 32,2 pul, coz odpovida ptiblizné 64 pg
brimonidinu a 161 pg timololu v jedné kapce.

Pomocné latky se zndmym tucéinkem
Jeden ml obsahuje 0,05 mg benzalkonium-chloridu.
Jeden ml obsahuje 10,58 mg fosfati.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
O¢ni kapky, roztok.

Ciry, zelenozluty roztok bez &astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni nitroo¢niho tlaku (NOT) u pacientt s chronickym glaukomem s otevienym uhlem nebo o¢ni
hypertenzi, ktefi nedostatecné reaguji na terapii topickymi betablokatory.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Pediatricka populace

Ptipravek Brimonidin/timolol Olikla je kontraindikovan u novorozenci a déti ve veku do 2 let (viz
bod 4.3 Kontraindikace, bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti, bod 4.8 Nezadouci uéinky
a bod 4.9 Predavkovani).

Bezpecnost a ucinnost piipravku Brimonidin/timolol Olikla u déti a dospivajicich ve véku od 2 do

17 let nebyly dosud stanoveny, a proto se pouziti ptipravku u déti a dospivajicich nedoporucuje (viz
také body 4.4 a 4.8).

Doporucend davka u dospélych (véetné starsich pacientit)

Doporucena davka je jedna kapka ptipravku Brimonidin/timolol Olikla do postizeného oka (o¢i)
dvakrat denné, s Casovym odstupem piiblizn€ 12 hodin. Pokud pacient pouziva i jiny topicky o¢ni
ptipravek, ma byt pouzit s casovym odstupem nejméné 5 minut. O¢ni masti se maji podavat jako
posledni.



Zptisob podani

Jako u vSech oc¢nich kapek je ke sniZzeni mozné systémové absorpce doporucovano, aby slzny vacek
byl stla¢en ve vnitfnim o¢nim koutku nebo aby byla vicka zaviena po dobu dvou minut. To ma byt
provedeno okamzité po vkapnuti kazdé kapky. Toto opatieni vede ke snizeni systémovych
nezadoucich uc¢inkd a ke zvyseni lokalniho ucinku léciva.

Aby nedoslo ke kontaminaci o¢i nebo ocnich kapek, je nutné zabranit kontaktu hrotu kapatka
s jakymkoli povrchem.

Porucha funkce ledvin a jater
Kombinace brimonidin/timolol nebyla studovana u pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater.

Proto je pii lécbe téchto pacientl nutna zvysena opatrnost.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

o Reaktivni onemocnéni dychacich cest véetné asthma bronchiale nebo asthma bronchiale
v anamnéze, zavazné formy chronické obstrukéni plicni choroby.

o Sinusova bradykardie, sick sinus syndrom, sinoatrialni blokada, druhy nebo tfeti stupeii

atrioventrikularni (AV) blokady, ktery neni kontrolovan pacemakerem. Klinicky zjevné srde¢ni
selhani, kardiogenni Sok.

o Pouziti u novorozenct a déti ve véku do 2 let (viz bod 4.8).
. Pacienti 1éCeni inhibitory monoaminooxidazy (MAO).
o Pacienti 1éCeni antidepresivy, které ovliviiuji noradrenergni pfenos (napf. tricyklicka

antidepresiva a mianserin).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pediatrickd populace

Déti ve veku dvou let a starsi, zvlasté ve vékové skupiné 2—7 let a/nebo s télesnou hmotnosti < 20 kg,
maji byt 1éCeny s opatrnosti a béhem 1écby piisné monitorovany kvili zvySené incidenci a zavaznosti
somnolence. Bezpecnost a ti€¢innost kombinace brimonidin/timolol u déti a dospivajicich (vékové
skupiny od 2 do 17 let) nebyly dosud stanoveny (viz body 4.2 a 4.8).

Poruchy oka

U nékterych pacientt se v klinickych studiich pfi 1é€bé brimonidinem/timololem vyskytly o¢ni reakce
alergického typu (alergicka konjunktivitida a blefaritida). Alergicka konjunktivitida byla pozorovana u
5,2 % pacientl. Typicky zacatek byl ve v€ku mezi 3. a 9. mésicem a tyto potize mély za nasledek
preruseni 1é¢by u 3,1 % pacientt. Alergicka blefaritida byla hlasena vzacné (< 1 %). Pokud jsou
pozorovany tyto alergické reakce, ma byt 1é¢ba ptipravkem Brimonidin/timolol Olikla pferusena.

Pti pouziti 0,2% ocniho roztoku brimonidin-tartaratu byly hlaSeny opozdéné o€ni hypersenzitivni
reakce, v nékterych ptipadech spojené se zvysenim nitroo¢niho tlaku.

Kombinace brimonidin/timolol nebyla studovana u pacientd s glaukomem s uzavienym uhlem.

Systémové ucinky

Stejné jako ostatni lokalné aplikované latky pouzivané v oftalmologii mize byt pripravek
Brimonidin/timolol Olikla absorbovan systémove. Nebylo pozorovano zadné zvyseni systémové
absorpce jednotlivych 1écivych latek. Vzhledem k beta-adrenergnimu uc¢inku timololu se mohou
vyskytnout stejné typy kardiovaskularnich, plicnich a ostatnich nezddoucich G¢inku jako u
systémovych betablokatort. Incidence systémovych nezadoucich ucinkt v souvislosti s topickym
ocnim podanim je nizsi nez u systémového podani. Opatieni ke snizeni systémové absorpce viz bod
4.2.

Srdecni poruchy
Po podani timololu byly hlaseny srde¢ni poruchy a zfidka i umrti v souvislosti se srdeénim selhanim.
U pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim (napf. ischemicka choroba srde¢ni, Prinzmetalova

2



angina a srde¢ni selhani) a s antihypertenzni terapii systémovymi betablokatory ma byt kriticky
posouzena nutnost 1é¢by o¢nimi betablokatory a ma byt zvaZzena terapie jinymi 1é¢ivymi latkami. U
pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim maji byt sledovany projevy zhorSeni onemocnéni a
vyskyt nezadoucich ucinkd.

Kwvili nezddoucimu vlivu betablokatorti na dobu vedeni se pacientim s AV- blokadou 1. stupné maji
podavat betablokatory vzdy s opatrnosti.

Pokud je u pacientti s ischemickou chorobou srde¢ni nutné pierusit 1écbu, ma byt podobné jako
systémova lécba betablokatory vysazovana postupné, aby se predeslo porucham srde¢niho rytmu,
infarktu myokardu nebo nahlému tmrti.

Cévni poruchy
Pacienti se zavaznou poruchou periferniho obéhu (napt. t€zka forma Raynaudovy nemoci nebo
Raynaudova syndromu) maji byt 1é€eni s opatrnosti.

Respiracni poruchy

U pacientti s bronchialnim astmatem byly v souvislosti s pouzivanim nékterych ocnich betablokatort
hlaSeny respiracni nezddouci ucinky véetné umrti v disledku bronchospasmu.

U pacientt s lehkou nebo stiedné té¢zkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ma byt
ptipravek Brimonidin/timolol Olikla pouzivan s opatrnosti a pouze v piipad¢, ze potencialni
prospésnost 1écby pievysuje jeji mozna rizika.

Hypoglykemie/diabetes mellitus
Pacientim se spontanni hypoglykemii nebo pacientiim s labilnim diabetem maji byt podavany o¢ni
betablokatory s opatrnosti, protoze mohou maskovat znamky a ptiznaky akutni hypoglykemie.

Hypertyreoidismus

Betablokatory mohou rovnéz maskovat znamky hypertyreoidismu.

Pripravek Brimonidin/timolol Olikla musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s metabolickou
acidozou a neléenym feochromocytomem.

Kornedlni poruchy
Oc¢ni betablokatory mohou vyvolat suchost oci. Pacienti s kornealnim onemocnénim maji byt 1é¢eni
s opatrnosti.

Dalsi betablokatory

Vliv na nitroo¢ni tlak nebo znamé uc¢inky na systémovou betablokadu mohou byt zesileny v ptipadg,
ze se timolol poda pacientlim, ktefi jiz uzivaji systémové betablokatory. Klinickd odpovéd’ u téchto
pacientti ma byt diikladn¢ sledovana. Pouzivani dvou topickych betablokatord soucasné se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Anafylakticke reakce

Pacienti s atopii v anamnéze nebo tézkou formou anafylaktické reakce na riizné alergeny v anamnéze,
kterym byly podany betablokatory, mohou byt zvysené reaktivni pfi opakovaném vystaveni plisobeni
téchto alergenti a nemuseji odpovidat na obvyklou 1é€bu anafylaktické reakce epinefrinem.

Odchlipeni choroidey
Bylo hlaseno odchlipeni choroidey po filtraénim vykonu pii sou¢asném podani 1éki potlacujicich
tvorbu komorové tekutiny (napf. timolol a acetazolamid).

Chirurgicka anestezie

Oc¢ni betablokatory mohou blokovat systémovy ucinek beta-agonistll (napf. epinefrinu). Anesteziolog
musi byt informovan, pokud pacient pouziva timolol.

Pomocné latky



Ptipravek Brimonidin/timolol Olikla obsahuje konzervaéni latku benzalkonium-chlorid.
Benzalkonium-chlorid mize zpusobit podrazdéni oci, ptiznaky suchého oka a mize mit vliv na slzny
film a povrch rohovky. Ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientli se syndromem suchého oka a u
pacientli s moznym poskozenim rohovky. Pacienti maji byt sledovani v ptipadé dlouhodobé lécby.

Informace pro nositele kontaktnich ¢ocek

Konzervaéni latka benzalkonium-chlorid mtize byt absorbovana meékkymi kontaktnimi ¢ockami a
muze meénit jejich barvu.

Pted podanim tohoto 1é€ivého piipravku je tfeba vyjmout kontaktni cocky a nasadit je zpét az po 15
minutach.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4dné studie interakei s fixni kombinaci brimonidinu a timololu nebyly provedeny. A&koli nebyly u
kombinace brimonidin/timolol provadény studie l€ékovych interakci, ma se vzit v ivahu moznost
aditivniho zesilujiciho tc¢inku latek, které maji tlumivy vliv na centralni nervovou soustavu (CNS)
(alkohol, barbituraty, opiaty, sedativa nebo anestetika).

Existuje moznost vzniku aditivniho ti¢inku vedouciho k hypotenzi a/nebo vyrazné bradykardii

v ptipadé soucasného podavani o¢nich betablokatori a peroralnich blokatort kalciovych kanalu,
betablokatort, antiarytmik (véetné amiodaronu), digitalisovych glykosidd, parasympatomimetik nebo
guanethidinu. Po aplikaci brimonidinu byly velmi vzacné€ (méné nez 1 z 10 000) hlaSeny ptipady
hypotenze. Je proto doporu¢ovana opatrnost pii soucasném podavani ptipravku Brimonidin/timolol
Olikla a systémovych antihypertenziv.

Ptilezitostn€ byly hlaSeny piipady mydriazy, kdyz byly o¢ni betablokatory pouzivany spole¢né

s epinefrinem (adrenalinem). Betablokatory mohou zvysit hypoglykemicky ucinek antidiabetik.
Betablokatory mohou maskovat znamky a piiznaky hypoglykemie (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouZiti).

Pokud dojde pti soucasné 1é¢be betablokatory k nahlému vysazeni klonidinu, miize byt zesilena
hypertenzni reakce.

Byla hlasena zesilena betablokada (tj. sniZzena tepova frekvence, deprese) pii soucasné 1€cbé inhibitory
CYP2D6 (napft. chinidinem, fluoxetinem, paroxetinem) a timololem.

Soucasné pouziti betablokatort a anestetik miize zmirnit kompenzacéni tachykardii a zvysit riziko
hypotenze (viz bod 4.4), a proto musi byt anesteziolog informovan o tom, Ze pacient pouziva
ptipravek Brimonidin/timolol Olikla.

Opatrnosti je tieba, pokud je pripravek Brimonidin/timolol Olikla pouzivan sou¢asng s jodovymi
kontrastnimi latkami nebo s intravendzné podavanym lidokainem.

Cimetidin, hydralazin a alkohol mohou zvysSovat plazmatické koncentrace timololu.

Neexistuji zadné udaje o hladin€ cirkulujicich katecholaminti po podani kombinace
brimonidin/timolol. Pfesto se v§ak doporucuje opatrnost u pacientd uzivajicich ptipravky, jako jsou
napf. chlorpromazin, methylfenidat, reserpin, které mohou ovlivnit metabolismus a absorpci
cirkulujicich amint.

Doporucuje se té€Z opatrnost pti zahdjeni (nebo zméné davky) soub€zné 1é¢by systémovym piipravkem
(bez ohledu na 1ékovou formu), ktery miize zpusobit interakci s alfa-adrenergnimi agonisty nebo
zasahovat do jejich uc€inku, tj. agonisty ¢i antagonisty adrenergnich receptorti (napft. isoprenalin,
prazosin).

Ackoli nebyly u kombinace brimonidin/timolol provadény zvlastni studie na lékové interakce, je tfeba
vzit v ivahu teoretickou moznost dal§iho snizeni nitroo¢niho tlaku pii soucasné 1€cbé prostamidy,
prostaglandiny, inhibitory karbonanhydrazy a pilokarpinem.



Brimonidin je kontraindikovan u pacientti 1é¢enych inhibitory monoaminooxidazy a antidepresivy,
které ovliviiuji noradrenergni pienos (napf. tricyklické antidepresiva a mianserin) (viz bod 4.3).
Pacienti, kteti byli podrobeni 1écb¢ inhibitory MAO, maji 14 dni po ukonceni 1é€by pockat, nez u nich
bude zahajena lécba piipravkem Brimonidin/timolol Olikla.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Nejsou k dispozici dostateéné udaje o podavani fixni kombinace brimonidinu a timololu t¢hotnym
zenam. Ptipravek Brimonidin/timolol Olikla nemé byt podévan v t€hotenstvi, pokud to neni nezbytné
nutné. Opatieni ke snizeni systémové absorpce viz bod 4.2.

Brimonidin-tartarat

Adekvatni idaje o podévani brimonidin-tartaratu t€hotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu pfi vysokych maternotoxickych davkach (viz bod 5.3
Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Timolol
Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu v davkach signifikantné vyssich, nez jsou davky
bézné pouzivané v klinické praxi (viz bod 5.3).

Epidemiologické studie neprokazaly malformacni u€inky, ale ukazaly riziko retardace intrauterinniho
rustu pfi peroralnim podavani betablokatorti. Navic byly znamky a ptiznaky betablokady (napf-.
bradykardie, hypotenze, respiracni tiseii a hypoglykemie) pozorovany u novorozenct, kdyz byly
betablokatory podavany matce az do doby porodu. Pokud je ptipravek Brimonidin/timolol Olikla
podavan matce béhem téhotenstvi az do doby porodu, novorozenci maji byt prvni dny po narozeni
peclivé monitorovani.

Kojeni

Brimonidin-tartarat
Brimonidin se vylu¢uje do mléka laboratornich potkant, ale neni znamo, zda se vylucuje do lidského
matefského mléka.

Timolol

Betablokatory se vylucuji do matefského mléka. Avsak pii podavani terapeutickych davek timololu
v o¢nich kapkéach je nepravdépodobné, Ze by bylo v matefském mléce pfitomno takové mnozstvi
1é¢ivé latky, aby vyvolalo klinické projevy systémové blokady u kojeného ditéte. Opatieni ke snizeni
systémové absorpce viz bod 4.2.

Ptipravek Brimonidin/timolol Olikla nema byt pouzivan kojicimi Zenami.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se ti€inkt fixni kombinace brimonidinu a timololu na lidskou
fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Brimonidin/timolol Olikla ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfipravek
Brimonidin/timolol Olikla mize zptisobovat pfechodné rozmazané vidéni, poruchy vidéni, tinavu
a/nebo spavost, které mohou zhorsit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacient ma pted fizenim
nebo obsluhovanim stroju poc¢kat, dokud tyto symptomy nezmizi.



4.8 Nezadouci ucinky

Na zaklad¢ klinickych dat shromazd’ovanych 12 mésict byly hlaSeny jako nejcastéjsi nezadouci ti€inky
hyperemie spojivek (pfiblizné 15 % pacientl) a pocit paleni oc¢i (pfiblizn€ 11 % pacientl). Ve vétsing
ptipadl byly tyto potize mirné a vedly k pferuseni 1éCby jen u 3,4 %, resp. 0,5 % pacientti.

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou klasifikovany podle této konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci nelze urcit z dostupnych dat).

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny béhem klinickych studii s brimonidinem/timololem:

Trida organovych systému Cetnost NeZadouci uinky
Poruchy oka Velmi Casté hyperemie spojivek, pocity paleni
Casté pocit bodani v o€ich, alergicka

konjunktivitida, kornealni eroze, keratitis
punctata superficialis, svédéni oci,
konjunktivalni folikuly, zrakové poruchy,
blefaritida, epifora, suché o¢i, vytok z o¢i,
bolest oka, podrazdéni oci, pocit ciziho
télesa

Méné Casté zhorSeni zrakové ostrosti, edém spojivek,
folikularni konjunktivitida, alergicka
blefaritida, konjunktivitida, zakalky ve
sklivci, astenopie, fotofobie, papilarni
hypertrofie, bolest vicek, zblednuti
spojivek, edém rohovky, rohovkové
infiltraty, odchlipeni sklivce

Psychiatrické poruchy Casté deprese
Poruchy nervového systemu Casté somnolence, bolest hlavy

M¢én¢ Casté zavraté, synkopa
Srdecni poruchy Méné Casté mestnavé srde¢ni selhani, palpitace
Cévni poruchy Casté hypertenze
Respiracni, hrudni a Meéné Casté rinitida, suché nosni sliznice
mediastinalni poruchy
Gastrointestindlni poruchy Casté sucho v tistech

Mén¢ Casté porucha chuti, nauzea, prijjem
Poruchy kiize a podkozni thané | Casté edém ocnich vicek, svédéni ocnich vicek,

erytém oCnich vicek

Mén¢ Casté kontaktni alergickd dermatitida

Celkové poruchy a reakce Casté astenie

v misté aplikace

Nasledujici nezadouci t€inky byly hldseny od doby, kdy je brimonidin/timolol na trhu:

Trida organovych systému Frekvence Nezadouci uéinky

Poruchy oka Neni znamo rozmazané vidéni

Srdecni poruchy Neni zndmo arytmie, bradykardie, tachykardie
Cévni poruchy Neni zndmo hypotenze

Poruchy kiize a podkozni tkané | Neni zndmo facidlni erytém

Dal$i nezadouci ucinky, které byly pozorovany pii 1é€bé jednou ze slozek pripravku a mohou se
ptipadné vyskytnout i po podani brimonidinu/timololu:

Brimonidin
Poruchy oka iritida, iridocyklitida (uveitis anterior), mi6za
Psychiatrické poruchy insomnie




Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

symptomy zanétu hornich cest dychacich,
dyspnoe

Gastrointestindlni poruchy

gastrointestinalni symptomy

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

systémové alergické reakce

Poruchy kiize a podkozni thkané

kozni reakce vcetné erytému, otoku obliceje,

pruritu, vyrazky a vazodilatace

V piipadech, kdy byl brimonidin pouzit u novorozencli a kojencti ve vé€ku do 2 let jako soucast
medikamentdzni 1é€by kongenitalniho glaukomu, byly hlaSeny ptiznaky predavkovani brimonidinem,
jako jsou napf. ztrata védomi, letargie, somnolence, hypotenze, hypotonie, bradykardie, hypotermie,
cyanoza, bledost, respiracni deprese a apnoe (viz bod 4.3).

U déti ve veéku 2 let a starsich, predev§im u vékové skupiny 2—7 let a/nebo s té€lesnou hmotnosti < 20 kg,
byla hlasena zvySend incidence a zadvaznd somnolence (viz bod 4.4).

Timolol

Stejn¢ jako ostatni topické latky pouzivané v oftalmologii, je pfipravek Brimonidin/timolol Olikla
(brimonidin-tartarat/timolol) absorbovan do systémového obéhu. Absorpce timololu mize zpUsobit
podobné nezadouci ucinky jako byly zaznamenany u systémovych betablokatort.

Incidence systémovych nezadoucich ucinkti v souvislosti s topickym o¢nim podénim je nizs§i nez u
systémového podani. Opatieni ke sniZeni systémové absorpce viz bod 4.2.

Nezadouci tcinky, které byly pozorovany u o¢nich betablokatord a které se mohou ptipadné objevit i
0 podani brimonidinu/timololu, jsou uvedeny nize:
Poruchy imunitniho systému

systémové alergické reakce veetné angioedému,
urtikarie, lokalizované nebo generalizované
vyrazky, pruritu, anafylaktické reakce
hypoglykemie

insomnie, no¢ni mury, ztrata paméti, halucinace
cerebrovaskularni piihoda, mozkovéa ischemie,
zvySeny vyskyt znamek a priznak onemocnéni
myasthenia gravis, parestezie

keratitida, odchlipeni choroidey po filtracnim
vykonu (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
zvlastni opatfeni pro pouziti), snizena citlivost
rohovky, kornealni eroze, ptoza, diplopie
bolest na hrudi, edém, atrioventrikularni
blokada, srde¢ni zastava, srde¢ni selhani
Raynaudiiv fenomén, studené ruce a nohy
bronchospasmus (pfedevsim u pacientd

s preexistujici bronchospastickou chorobou),
dyspnoe, kasel

dyspepsie, bolest bticha, zvraceni

alopecie, psoriaziformni exantém nebo
exacerbace psoridzy, kozni vyrazka

myalgie

Poruchy metabolismu a vyZivy
Psychiatrické poruchy
Poruchy nervového systemu

Poruchy oka

Srdecni poruchy

Cévni poruchy
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy
Poruchy kiize a podkozni thané

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
thané

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

sexualni dysfunkce, sniZzené libido
Unava

Nezadouci u€inky hlasené u ocnich kapek obsahujicich fosfaty
U nékterych pacientti s vyrazné porusenou rohovkou byly v souvislosti s pouzitim o¢nich kapek
obsahujicich fosfaty velmi vzacné hlaSeny pripady kalcifikace rohovky.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky




HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vzécné piipady predavkovani brimonidinem/timololem u lidi nevedly k Zadnym neptiznivym
vysledkiim. Lécba piredavkovani ma byt podpiirna a symptomaticka; musi byt zajisténa prichodnost
dychacich cest pacienta.

Brimonidin
Ocni predavkovani (dospéli)
V hlasenych ptipadech jsou reakce podobné nezddoucim ucinkdm, které jsou uvedeny vyse.

Systemové predavkovani nasledkem nahodného poziti (dospéli)

Informace ohledné ndhodného poziti brimonidinu u dospélych jsou velmi omezené. Jedinym hlasenym
nezadoucim ucinkem byla hypotenze. Byla hlasena jako hypotenzni epizoda, ktera byla nasledovana
»rebound* hypertenzi. Pti peroralnim predavkovani jinymi alfa-2-agonisty byly zaznamenany
symptomy jako hypotenze, astenie, zvraceni, letargie, sedace, bradykardie, arytmie, midza, apnoe,
hypotonie, hypotermie, respiracni deprese a kiece.

Pediatricka populace

Ptipady zavaznych nezadoucich t€¢inkli po nahodném poziti o¢niho roztoku brimonidinu pediatrickou
populaci byly publikovany a hlaseny drziteli rozhodnuti o registraci referenc¢niho piipravku. Jednalo se
o symptomy deprese CNS, kratkodobé kéma nebo poruchu védomi, letargii, somnolenci, hypotonii,
bradykardii, hypotermii, bledost, respira¢ni depresi a apnoi a vyzadovaly intenzivni pé¢i, piipadné
intubaci. U vSech subjektti bylo hlaseno tplné odeznéni ptiznakt obvykle béhem 6—24 hodin.

Timolol
Symptomy systémového predavkovani timololem jsou: bradykardie, hypotenze, bronchospasmus,
bolest hlavy, zavrat€ a zéstava srdce. Studie pacientti ukdzaly, Ze timolol nebyl urychlené¢ dialyzovan.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika — antiglaukomatika a miotika — betablokatory — timolol,
kombinace.
ATC kod: SO1EDS1

Mechanismus i¢inku

Ptipravek Brimonidin/timolol Olikla sestava ze dvou 1éCivych latek: brimonidin-tartaratu a timolol-
maleinatu. Tyto dvé slozky snizuji zvySeny nitroocni tlak (NOT) dopliiujicim se mechanismem
ucinku. Kombinovany ucinek vede k dal§imu sniZeni nitroo¢niho tlaku ve srovnani s G¢inkem 1éCivé
latky podavané zvlast. Brimonidin/timolol ma rychly nastup ucinku.

Brimonidin-tartarat je agonista alfa-2 adrenergnich receptort, ktery je tisickrat selektivnéjsi k alfa-2
adrenoreceptorum nez k alfa-1 adrenoreceptoriim. Tato selektivita vede k tomu, Ze nedochazi k
mydriaze a k absenci vazokonstrikce v mikrocévach souvisejicich s xenografem lidské sitnice.



Brimonidin-tartarat zfejmé snizuje NOT zvySenim uveoskleralniho odtoku a snizenim tvorby
komorové tekutiny.

Timolol je beta-1 a beta-2 neselektivni blokator adrenergnich receptord, ktery nema vyznamnou
vnitini sympatomimetickou, ptimou myokardialni depresivni ani lokalné anestetickou (membrany
stabilizujici) aktivitu. Timolol snizuje NOT snizenim tvorby komorové tekutiny. Pfesny mechanismus
ucinku neni pfesné objasnén, ale pravdépodobné jde o inhibici zvysené syntézy cyklického AMP,
ktera je zptisobend endogenni beta-adrenergni stimulaci.

Klinicka t€innost

Ve trech kontrolovanych dvojit¢ maskovanych klinickych studiich vyvolal brimonidin/timolol
(podéavany dvakrat denn€) klinicky vyznamné aditivni sniZeni denniho NOT ve srovnani s timololem
(dvakrat denn¢) a brimonidinem (dvakrat nebo tfikrat denn€) podavanymi v monoterapii.

Ve studii u pacientti s nedostatecné kontrolovanym NOT po minimalné tfi tydny trvajici monoterapii
bylo pozorovano aditivni snizeni hodnot denniho NOT o 4,5; 3,3 a 3,5 mm Hg béhem tii mésici 1écby
brimonidinem/timololem (dvakrat denn¢), timololem (dvakrat denn¢) a brimonidinem (dvakrat denn¢).
V této studii mélo byt signifikantni snizeni NOT demonstrovano pouze pro srovnani
brimonidinu/timololu s brimonidinem, nikoli s timololem, nicménég byl pozitivni trend pozorovan

s prevahou ve vSech ostatnich ¢asovych bodech. Shroméazdéna data ze dvou dalsich studii prokazala
statistickou ptevahu brimonidinu/timololu nad timololem.

Navic u€inek brimonidinu/timololu na snizeni NOT vykazoval konzistentn¢ noninferioritu

v porovnani s kombinovanou lé¢bou brimonidinem a timololem (oba dvakrat denn¢).

Ucinek brimonidinu/timololu na snizeni NOT se potvrdil ve dvojité maskovanych studiich trvajicich
12 mésic.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kombinace brimonidin/timolol

Plazmatické koncentrace brimonidinu a timololu byly zjistény na zakladé€ zktizené studie
porovnavajici monoterapii s lécbou brimonidinem/timololem u zdravych jedincii. Nebyly zjistény
zadné statisticky signifikantni rozdily hodnot AUC brimonidinu nebo timololu v monoterapii a
kombinaci. Primérné plazmatické hodnoty Ciax pro brimonidin a timolol byly po davce
brimonidinu/timololu 0,0327, resp. 0,406 ng/ml.

Brimonidin

Po o¢nim podéni 0,2% roztoku ve form¢ kapek u lidi jsou plazmatické koncentrace brimonidinu nizké.
Brimonidin neni ve zna¢né mitfe metabolizovan v lidském oku a vazba na plazmatické bilkoviny
dosahuje ptiblizné 29 %. Primérny polocas v systémovém obéhu u lidi byl po topické davce ptiblizné
tfi hodiny.

Po peroralnim podani u lidi je brimonidin dobte absorbovan a rychle eliminovan. Podstatna ¢ast davky
(asi 74 %) se vylucuje moci ve formé metabolitli béhem péti dni, v moci nebylo zjisténo zadné
nezménéné 1é€ivo. In vitro studie pouzivajici zviteci a lidska jatra ukazuji, Ze metabolismus je
zprostiedkovan hlavné aldehydoxidazou a cytochromem P450. Systémova eliminace je zfejme
primarné zprostiedkovana hepatalnim metabolismem.

Brimonidin se ve zna¢né mife a reverzibilné vaze na melanin v o¢nich tkanich bez néjakych
nezadoucich u¢inkd. Pti absenci melaninu nedochéazi ke kumulaci.

Brimonidin neni ve vét$im rozsahu metabolizovan v oku.

Timolol

Po o¢nim podéni 0,5% roztoku pacienttim, kteti podstoupili operaci katarakty, bylo vrcholu
plazmatickych koncentraci v komorové tekutiné 898 ng/ml dosazeno 1 hodinu po podani. Cast davky
byla systémove absorbovéana a nejvice metabolizovana v jatrech. Biologicky polocas timololu
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v plazme¢ je asi 7 hodin. Timolol je ¢aste¢né metabolizovan jatry a vylu¢ovan, spoleéné s metabolity,
ledvinami. Timolol neni ve zna¢né mife vazan na plazmatické proteiny.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

O¢ni i systémovy bezpecnostni profil jednotlivych slozek je dobie znam. Pfedklinické idaje zalozené
na farmakologickych studiich bezpecnosti, toxicity po opakovaném podéni, genotoxicity a studiich
karcinogenity neodhalily specifické riziko pro cloveka. Dalsi studie zaméfené na opakovanou ocni
toxicitu brimonidinu/timololu prokazaly, zZe neexistuje Zadné jiné riziko pro ¢lovéka.

Brimonidin

Brimonidin-tartarat nemél zadné teratogenni ti€inky u zviftat, ale zpisobil potraty u kralikti a snizeni
postnatalniho rtstu u laboratornich potkant pfi systémové expozici ptiblizné 37krat, resp. 134krat
vy$si nez u lidi.

Timolol

Ve studiich na zvitatech bylo prokdzano, Ze betablokatory zpisobuji snizeni pratoku pupecnikové
krve, snizeni fetalniho ristu, opozdénou osifikaci a zvySeni poctu fetalnich a postnatalnich umrti,
nepusobi vsak teratogenneé.

Embryotoxicita u kralikt a fetotoxicita u potkant se projevily pfi vysokych matefskych davkach
timololu. Studie teratogenity u mysi, potkanii a kralikt pfi peroralnich davkach timololu 4 200krat
vysSich, nez je denni davka brimonidinu/timololu pro ¢lovéka, neprokazaly zadné fetalni malformace.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho

Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)

Hydroxid sodny (k Gprave pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Po prvnim otevieni lahvicky: spottebujte béhem 28 dni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte lahvicku v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Chrante pfed mrazem.

Po prvnim otevieni lahvicky: Uchovavejte pti teploté do 25 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila LDPE lahvicka s LDPE kapatkem a HDPE Sroubovacim uzavérem s krouzkem garantujicim
neporusenost obalu. Jedna lahvicka ma obsah 5 ml.

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka obsahujici 1 nebo 3 lahvicky po 5 ml.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Olikla s.r.o., Nameésti Smitickych 42, Kostelec nad (v?ern}’Imi lesy, 281 63, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

64/300/21-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. 6. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.6.2023
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