Sp.zn. sukls65438/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

LUXFEN 2 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje brimonidini tartras 2 mg, coz odpovida brimonidinum 1,3 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: benzalkonium-chlorid 0,05 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Oc¢ni kapky, roztok
Ciry svétle zelenozluty roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizovani zvySeného nitroo¢niho tlaku (IOP) u pacientt s glaukomem s otevienym uhlem nebo s o¢ni
hypertenzi.
— 'V monoterapii u pacientt, kde je 1é¢ba topickymi betablokatory kontraindikovana;
— Jako ptidatna 1écba doplnujici jiné 1é¢ivé pripravky na snizovani nitroo¢niho tlaku, jestlize
neni pozadovaného nitroo¢niho tlaku dosazeno podanim léciva v ramci monoterapie (viz bod

5.1).
4.2 Davkovani a zpusob podani
Davkovani

Dospéli pacienti (vietné starsich osob)
Doporucena davka je jedna kapka ptipravku Luxfen do postizeného oka ¢i oci dvakrat denné, a to
priblizné v 12hodinovém odstupu. U starSich pacientt se nevyzaduje zadna uprava davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin ¢i jater
U pacienti s poruchou funkce ledvin ¢i jater nebylo pouziti brimonidinu 2 mg/ml o¢nich kapek,
roztoku studovano (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

U dospivajicich (ve véku od 12 do 17 let) nebyla provedena zadna klinicka studie.

Piipravek Luxfen se nedoporucuje pouzivat u déti ve véku do 12 let a je kontraindikovan u
novorozencd, kojencti a déti do 2 let véku (viz body 4.3, 4.4 a 4.9). Je znamo, Ze u novorozenci se
mohou vyskytnout zavazné nezadouci U¢inky. Bezpe¢nost ani ucinnost brimonidinu 2 mg/ml o¢nich
kapek, roztoku nebyla u déti stanovena.
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Zpusob podani

O¢ni podani.

Jako u vSech oc¢nich kapek je ke snizeni mozné systémové absorpce doporucovano, aby byl slzny
vacek stlaCen ve vnitinim o¢nim koutku po dobu jedné minuty (bodova okluze). Okluzi provedeme
bezprostiedné po vkapnuti kazdé kapky.

Pouziva-li se vice topickych oftalmologickych ptipravki, provede se jejich vkapnuti v odstupu 5 - 15
minut.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodég 6.1;

- Novorozenci, kojenci a déti do 2 let (viz bod 4.8);

- Pacienti léCeni inhibitory monoaminooxidazy (MAQ) a pacienti uzivajici antidepresiva
ovliviiujici noradrenergni prenos (napf. tricyklicka antidepresiva a mianserin).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Opatrnost je nutna pii 1é€bé pacienti se zadvaznym nebo nestabilizovanym a nekontrolovanym
kardiovaskularnim onemocnénim.

Priblizn€ 12,7 % pacientl v klinickych studiich vykazovalo pfi pouziti brimonidinu 2 mg/ml o¢nich
kapek, roztoku ocni reakce alergického charakteru (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky). Pii vzniku
alergickych reakci je nutné 1écbu pripravkem Luxfen ukoncit.

Po uzivani brimonidinu 2 mg/ml o¢nich kapek, roztoku byly hlaseny opozdéné o¢ni hypersensitivni
reakce, z nichz nékteré byly spojeny se zvysenim IOP.

S opatrnosti se musi pfipravek Luxfen pouzivat u pacientl s depresi, cerebralni ¢i koronarni
insuficienci, Raynaudovym syndromem, ortostatickou hypotenzi nebo thromboangiitis obliterans.

Brimonidin 2 mg/ml o¢ni kapky, roztok nebyl zkousen u pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin;
pii 1é¢bé téchto pacientd je tedy také nutna opatrnost.

Ptipravek Luxfen obsahuje konzervaéni latku benzalkonium-chlorid

Bylo hlaSeno, ze benzalkonium-chlorid mtze zpiisobit 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 pacientll s moznym poSkozenim rohovky. Pacienti maji byt sledovani v piipadé
dlouhodobé 1écby.

Informace pro nositele kontaktnich ¢ocek

Konzervacni latka, benzalkonium-chlorid, miize byt vstfebana meékkymi ocnimi cockami a mtize ménit
jejich barvu.

Pred podanim tohoto 1éCivého piipravku maji byt kontaktni ¢o¢ky vyjmuty a nasazeny zpét az po
15 minutach.

Pediatricka populace

U déti ve veku 2 let a starSich, zvlasté pak u déti ve vékovém rozmezi od 2 do 7 let, popiipade u déti
vazicich < 20 kg, je pifi 1é€bé nutna opatrnost a peclivé sledovani vzhledem k vysokému vyskytu a
zavaznosti somnolence (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).
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4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Ptipravek Luxfen je kontraindikovan u pacientdl uzivajicich inhibitory monoaminooxidazy (MAQO) a u
pacientll uzivajicich antidepresiva ovliviujici noradrenergni ptenos (napft. tricyklicka antidepresiva a
mianserin), (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Specificka sledovani 1ékovych interakci s brimonidinem 2 mg/ml o¢nimi kapkami, roztokem nebyla
provadéna, avSak lze predpokladat moznost aditivniho vlivu ¢i umocnéni uéinku v pripadé latek
tlumicich CNS (alkohol, barbituraty, opiaty, sedativa nebo anestetika).

Neexistuji zddné udaje o hlading cirkulujicich katecholamint po podani brimonidinu 2 mg/ml o¢nich
kapek, roztoku. Nicméné se doporucuje opatrnost u pacientl uzivajicich 1é€ivé ptipravky, které mohou
ovlivnit metabolismus a vychytavani cirkulujicich amint, jako napf. chlorpromazin, metylfenidat,
reserpin.

U nékterych pacientll se po podani brimonidinu 2 mg/ml o€nich kapek, roztoku objevil klinicky
nevyznamny pokles krevniho tlaku. Opatrnost se doporucuje pii soubézném podavani Luxfenu a
takovych 1ékt, jako jsou antihypertenziva, popiipad¢ srdecni glykosidy.

Opatrnost se doporucuje i pfi zahajeni (¢i zméné davkovani) soubézné 1é¢by systémovym piipravkem
(a to bez ohledu na lékovou formu), ktery miize zpusobit interakce s a-adrenergnimi agonisty nebo
ovliviiovat jejich aktivitu, tzn. agonisté ¢i antagonisté adrenergnich receptorti (napi. isoprenalin,
prazosin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost uzivani tohoto ptipravku béhem téhotenstvi nebyla dosud stanovena. Ve studiich na
zvitatech nevyvolaval brimonidin tartrat zadné teratogenni ucinky. U kralikii brimonidin tartrat
pii plazmatickych hladinach vyssich, nez kterych se dosahuje pii 1é€bé u Cloveka, vyvolaval zvyseny
pocet preimplanta¢nich ztrat a snizeni poporodniho rustu. Pripravek Luxfen se mize béhem
tehotenstvi pouzivat pouze tehdy, pokud potencialni pifinos pro matku pifevazi nad potencidlnim
rizikem pro plod.

Kojeni
Neni zndmo, zda brimonidin tartrat prechdzi do matefského mléka. Vylucuje se vSak do mateiského
mléka potkant. U kojicich matek se proto nema piipravek Luxfen pouzivat.

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Luxfen mlze vyvolavat inavu a/nebo ospalost, coz muze zhorSovat schopnost fidit
motorova vozidla nebo obsluhovat stroje. Brimonidin mize vyvolavat i rozmazané a/nebo zménéné
vidéni, coz muze také schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje zhorSovat, a to zvlaste
v noci nebo pii nedostatecném osvétleni. Pacient ma s fizenim a obsluhou stroji pockat do doby,
dokud tyto ptiznaky nevymizi.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasené nezaddouci Gcinky piipravku zahrnuji sucho v ustech, o¢ni hyperémii a
paleni/pichani v o¢ich, které se vyskytuji u 22 az 25 % pacientd. Obvykle jsou pfechodné a vétSinou
nejsou tak zavazné, aby muselo dojit k pferuseni 1écby.

V klinickych studiich se symptomy o¢nich alergickych reakci vyskytovaly u 12,7 % subjektt (a

vyvolaly nutnost vysazeni 1écby u 11,5 % subjekti), u vétsiny pacientl se objevily mezi 3. a 9.
meésicem 1éCby.
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Nezadouci u€inky v tabulce

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systémt a frekvence. Pro klasifikaci frekvence
byla pouzita nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1
000 to < 1/100); vzacné (> 1/10,000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

MedDRA Trida organovych | Nezadouci u€inek Frekvence
systémii
Infekce a infestace Folikul&rni konjunktivitida Velmi Casté
Konjunktivitida Casté
Poruchy imunitniho systému Precitlivélost M¢éné Casté
Psychiatrické poruchy Deprese Mén¢ Casté
Insomnie Velmi vzacné
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Somnolence Velmi Casté
Zavrat Casté
Porucha chuti Casté
Synkopa Velmi vzacné
Poruchy oka Alergicka Velmi Casté
blefarokonjunktivitida
Alergicka blefaritida Velmi Casté
Paleni Velmi casté
Spojivkové vacky Velmi Casté
Alergicka konjunktivitida Velmi Casté
O¢ni alergie Velmi Casté
Svédéni oka Velmi Casté
Pocit ciziho télesa v ocich Velmi Casté
O¢ni hyperemie Velmi Casté
Bodani Velmi casté
Rozmazané vidéni Velmi Casté
Blefaritida Casté
Spojivkova sekrece Casté
Edém spojivky Casté
Konjunktivalni bledost Casté
Eroze rohovky Casté
Suché oko Casté
Erytém o¢niho vicka Casté
Edém oc¢niho vicka Casté
Bolest oka Casté
Zvysend tvorba slz Casté
Fotofobie Casté
Postizeni zraku Casté
Iritida Velmi vzacné
Mioza Velmi vzacné
Svédéni o¢nich vicek Neni znamo
Iridocyklitida Neni zndmo
Srdecni poruchy Palpitace/arytmie (véetné Neni znamo
bradykardie a tachykardie)
Cévni poruchy Hypertenze Velmi vzacné
Hypotenze Velmi vzacné
Vazodilatace Neni zndmo
Respiracni, hrudni a Respiraéni pfiznaky Casté
mediastinalni poruchy Suchost v nose Méng Casté
Dyspnoe Vzécné
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Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Erytém Neni znamo
Pruritus Neni zndmo
Vyrazka Neni znamo
Kozni reakce Neni zndmo

Gastrointestinalni poruchy Sucho v ustech Velmi Casté
Gastrointestinalni porucha Casté

Celkové poruchy a reakce v Unava Velmi Casté

mist¢ aplikace Astenie Casté
Edém obliceje Neni zndmo

VySetieni Vitélni barveni rohovky Casté
piitomné

Pti pouziti brimonidinu jako soucasti medikamentdzni 1é¢by vrozeného glaukomu se u novorozencii a
malych déti 1éCenych brimonidinem vyskytovaly symptomy jeho preddvkovani, jako je ztrata védomi,
letargie, somnolence, hypotenze, hypotonie, bradykardie, hypotermie, cyan6za, bledost, utlum dychani
a apnoe (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Ve tiimésicnim sledovani v ramci faze 3 u déti ve veéku 2 - 7 let trpicich glaukomem, ktery se nedafilo
odpovidajicim zplsobem zvladnout betablokatory, se pii piidatné 1é¢bé brimonidinem vyskytovala
vysoka prevalence somnolence (55%). U 8 % déti 8lo o zavazny stav vedouci u 13 % znich
k vysazeni 1écby. Vyskyt somnolence se snizoval se zvySujicim se vékem s tim, ze ve skupiné 7letych
byl nejnizsi (25 %), ale byl ovliviiovan vice hmotnosti a vyskytoval se Castéji u déti vazicich < 20 kg
(63 %) ve srovnani s détmi, jejichz hmotnost byla > 20 kg (25 %), (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouziti).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dialezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

Predavkovani pii o¢nim podani (dospéli):
V hléasenych ptipadech predavkovani byly obecné hlaSeny reakce stejné, jako jsou uvedeny vyse v
seznamu nezadoucich ucink.

Systémové piredavkovani v diisledku nahodného poZziti (dospéli):

Existuji pouze velmi omezené tidaje o nahodném poziti brimonidinu u dospé€lych. Jedinym hlasenym
nezadoucim ucinkem byla hypotenze. Po poklesu tlaku nasledovala hypertenze jako symptom po
nahlém pieruseni 1écby.

U peroralniho pfedavkovani jinymi alfa-2 agonisty dochazelo dle hlaSeni k projeviim, jako jsou
hypotenze, astenie, zvraceni, letargie, sedace, bradykardie, arytmie, mi6za, apnoe, hypotonie,

hypotermie, respiracni deprese a kiece.

Lécba predavkovani po peroralnim podani zahrnuje podplirnou a symptomatickou lécbu, musi byt
zajisténa podpora dychani.
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Pediatricka populace:

Zvetejnén nebo hlasen byl téz vyskyt zavaznych nezadoucich G¢inkti po neimyslném poziti
brimonidinu 2 mg/ml o¢nich kapek, roztoku pediatrickymi subjekty. Vyskytovaly se u nich symptomy
utlumu CNS, typicky s doCasnym komatem nebo snizenou hladinou védomi, letargie, somnolence,
hypotonie, bradykardie, hypotermie, bledost, utlum dychani a apnoe, coz si vyzadalo pfevoz na
jednotku intenzivni pée — v pripadé¢ potieby i s intubaci. U vSech subjekti doslo dle hlaseni
k naprostému navratu k normalnimu stavu, a to obvykle do 6 - 24 hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: sympatomimetika pro lécbu glaukomu
ATC kod: SO1IEAO0S

Mechanizmus ucinku
Brimonidin je agonista alfa-2 adrenergniho receptoru, ktery je 1000nasobn¢ selektivnéjSim pro alfa-2
adrenoceptor nez pro alfa-1 adrenoceptor.

Tato selektivita vede k absenci mydridzy a absenci vazokonstrikce v mikroskopickych cévach
souvisejici s retindlnimi xenografty u ¢loveka.

Farmakodynamické ucinky
Topické podani brimonidinin tartratu u lidi snizuje nitroocni tlak (IOP) s minimalnimi G¢inky na
kardiovaskuldrni nebo pulmonarni parametry.

U pacientt trpicich bronchidlnim astmatem jsou k dispozici jen omezené informace svédcici o absenci
nezédoucich ucinkd.

Brimonidin vykazuje rychly nastup u€inku, pficemz maximalni ucinek na sniZzeni oc¢niho tlaku se
dostavuje do dvou hodin po aplikaci davky. Ve dvou jednoletych studiich snizoval brimonidin
hodnoty IOP primérné asi o 4-6 mm Hg.

Fluorofotometricka studie u zvifat a clovéka svéd¢i o tom, Ze brimonidin tartrat vykazuje dvoji
mechanismus U¢inku. Pfedpoklada se, Ze brimonidin mtze snizovat IOP sniZenim tvorby komorové
tekutiny a zvySenim uveoskleralniho odtoku.

Klinické t¢innost a bezpecnost

Klinické studie prokazuji, ze je brimonidin 0U¢inny v kombinaci s topickymi betablokatory.
Kratkodobégjsi studie také naznacuji, ze brimonidin vykazuje klinicky relevantni aditivni u¢inek v
kombinaci s travoprostem (6 tydntl) a latanoprostem (3 mésice).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a) Obecné vlastnosti

Absorpce
Po o¢nim podéani 0,2% roztoku dvakrat denné po dobu 10 dni byly plazmatické koncentrace nizké

(primérna Cmax byla 0,06 ng/ml). Po opakovaném podani (2x denné po dobu 10 dni) dochazelo
k mirnému nahromadéni v krvi. Plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace v ¢ase byla po 12
hodinach v ustidleném stavu (AUCO0-12 h) 0,31 ng-h/ml ve srovnani s hodnotou 0,23 ng-h/ml po
podani prvni davky.
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Distribuce

Vazba brimonidinu na plazmatické proteiny je po topickém podani u ¢lovéka ptiblizné 29 %.
Brimonidin se in vitro i in vivo reverzibilné vaze na melanin ocnich tkéani. Po 2 tydnech oc¢ni aplikace
byly jeho koncentrace v duhovce, fasnatém télisku a cévnatce 3x az 17x vyS$i nez po podani
jednorazové davky. Pti absenci melaninu k akumulaci nedochazi.

Vyznam vazby na melanin u clov€éka neni znam. Pii biomikroskopickém vySetieni oc¢i u pacientd
lécenych brimonidinem po dobu az jednoho roku vSak nebyly zjiStény zaddné vyznamné nezddouci
ucinky na oci a ani béhem jednoleté studie bezpecnosti ocniho podani u opic, které dostavaly ptiblizné
ctyindsobek doporucené davky brimonidin tartratu, nebyla zjisténa zadna vyznamna oc¢ni toxicita.

Biotransformace

Po peroralnim podani u lidi je brimonidin dobte absorbovan a rychle eliminovan. Vétsi ¢ast davky (asi
75 % davky) se vyloucila ve formé metaboliti moci, a to do péti dni; v moci nebylo zjisténo
z4dné nezménéné 1éCivo. In vitro studie pouzivajici zvifeci a lidskd jatra svéd¢i o tom, ze
metabolismus je zprostiedkovan hlavné aldehydoxiddzou a cytochromem P450. Zda se tedy, Ze hlavni
cestou systémové eliminace je jaterni metabolismus.

Eliminace
Primérny zjevny polocas v systémovém ob&hu byl po o¢nim podani u lidi pfiblizn¢ 3 hodiny.

Kineticky profil:
Po jednorazové topické davce 0,08 %, 0,2 % a 0,5 % nebyla u plazmatickych hodnot Cmax a AUC
zjiSténa zadna velka odchylka imérna davkam.

b) Vlastnosti u pacientii

Vlastnosti u starSich pacientt:

Hodnoty Cuax, AUC, a zjevného poloc¢asu brimonidinu jsou u starSich pacient (subjekty ve véku 65
let a star$i) po aplikaci jednorazové davky podobné jako u pacientd mladSich, coz svédéi o
skute¢nosti, Ze systémové vstiebavani a vylu¢ovani této latky neni ovlivnéno vékem.

Udaje z tiimésiéni klinické studie zahrnujici i star§i pacienty svédéi o velmi nizké systémové expozici
brimonidinu.

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické tUdaje vychazejici z konvenénich sledovani farmakologické bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném davkovani, genotoxicity, karcinogenity, reprodukéni a vyvojové toxicity nevykazuji
zadné zvlastni nebezpeci pro Cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid
Polyvinylalkohol

Chlorid sodny

Dihydrat natrium-citratu

Monohydrat kyseliny citronové

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)
Hydroxid sodny (k uprave pH)
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Pted prvnim otevienim: 3 roky
Po prvnim otevieni spotiebujte do 28 dni.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlaStni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml nebo 10 ml roztoku v bilé LDPE kapaci lahvicce s prithlednou LDPE kapaci koncovkou (asi 35
mikrolitrd) a bilym HDPE uzavérem

Velikost baleni: 1x5ml,3x5ml 6x5ml,
1x10ml, 3 x 10 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 31.8.2022

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2¢, 170 00 Praha 7

Ceska republika

0Od 1.9.2022

BAUSCH + LOMB IRELAND LIMITED

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3, Irsko

8. REGISTRACNI CISLO

64/496/08-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
27.8.2008/15.5.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.4.2022
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