SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. Nazev pripravku

Alphagan
Oc¢ni kapky, roztok

2. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Brimonidini tartras 2,0 mg/ml (0,2 %), odpovida brimonidinum 1,3 mg

1 kapka Alphaganu = pfiblizn€ 35 pl = 70 pg brimonidini tartras, 1 ml obsahuje 29 kapek
Pomocné latky: obsahuje benzalkonium-chlorid 0,05 mg/ml.

’

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. Lékova forma
Oc¢ni kapky, roztok
Popis ptipravku: Ciry, zelenozluty az svétle zluty roztok

4. Klinické udaje

4.1 Terapeutické indikace

Alphagan je urCen k 1é¢beé zvyseného nitroocniho tlaku (NT) u pacientd s glaukomem s otevienym
uhlem nebo s o¢ni hypertenzi.

Alphagan muize byt pouzivan v monoterapii u pacientl, kde je lécba topickymi beta-blokatory
kontraindikovana, nebo jako doplitkova terapie k jinym 1éktim snizujicim nitrooc¢ni tlak (topické beta-
blokatory, latanoprost a travoprost, viz bod 5.1), pokud neni snizeni nitroo¢niho tlaku dosazeno
jednim piipravkem.

Alphagan je uren dospélym pacientiim.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Doporucend davka je jedna kapka Alphaganu do postizeného oka (oci) dvakrat denn€, s Casovym
odstupem piiblizné 12 hodin.

U starSich pacientti neni nutnd tprava davkovani.

Jako u vSech o¢nich kapek je ke snizeni mozné systémové absorpce doporuovano, aby slzny vacek
byl stlaen ve vnitfnim o¢nim koutku po dobu jedné minuty. To by mélo byt provedeno okamzité po
vkapnuti kazdé kapky.

Pokud se pouziva vice nez jeden topicky oftalmologicky pfipravek, rozdilné ptipravky by mély byt
aplikovany s odstupem 5-15 minut.

Pouziti u renélni a hepatalni insuficience
Alphagan nebyl zkouSen u pacientt s jaternim nebo ledvinovym poskozenim.

Pouziti u déti

U adolescentti (12-17 let) nebyly provedeny zadné klinické studie.

Podavani Alphaganu détem mladSim 12 let se nedoporucuje a je kontraindikovano u novorozenct a
déti do 2 let veku (viz body 4.3, 4.4 a 4.9.). Jsou znamy vazné nezadouci ucinky, které se po podani
vyskytly u novorozenci. Bezpecnost a u€¢innost Alphaganu u déti nebyla stanovena.

4.3 Kontraindikace

Alphagan je kontraindikovan:

- u pacienti s precitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo na jakoukoli dalsi slozku ptipravku,
- u novorozencu a déti do 2 let (viz bod 4.8.)

1/6



- u pacienti lécenych inhibitory monoaminooxidazy a antidepresivy, které ovliviiuji noradrenergni
prenos (napf. tricyklicka antidepresiva a mianserin).

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Déti od 2 let veéku, zvlaste 2-7 let a/nebo s hmotnosti mensi nez 20kg, by mély byt 1éCeny s opatrnosti
a monitorovany kvtli vysoké incidenci somnolence (viz bod 4.8.)

Opatrnost je tfeba pii 16Cb¢ pacientll se zavaznym ¢i nestabilnim nebo neléCenym kardiovaskularnim
onemocnénim.

U nekterych pacientd (12,7 %) se v klinickych studiich pii 1é€bé Alphaganem vyskytly o¢ni reakce
alergického typu (podrobnosti vbodu 4.8). Pokud jsou pozorovany alergické reakce, 1éCba
Alphaganem by méla byt ukoncena.

Alphagan by m¢l byt s opatrnosti pouzivan u pacienti s depresi, cerebralni ¢i koronarni insuficienci,
Raynaudovym syndromem, ortostatickou hypotenzi ¢i thrombangiitis obliterans. Alphagan nebyl
zkousen u pacientl s jaternim ¢i ledvinovym poskozenim, proto je pfii [éCbé takovych pacientli nutna
zvySena opatrnost.

Konzervacni ptipravek obsazeny v Alphaganu, benzalkonium-chlorid, mize byt absorbovan mékkymi
kontaktnimi c¢oCkami. Pacienti nosici mékké (hydrofilni) kontaktni ¢ocky by méli byt pouceni, aby
pred nasazenim kontaktnich ¢ocek po vkapnuti Alphaganu vyckali alespon 15 minut.miize dojit
k zabarveni mekkych kontaktnich cocek.

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

Ptestoze nebyly provedeny zadné studie interakci , méla by byt zvazena moznost, Ze Alphagan zesiluje
ucinek latek, které maji tlumivy vliv na CNS (napf. alkohol, barbituraty, opiaty, sedativa nebo
anestetika).

Neexistuji zadné udaje o hladin€ cirkulujicich katecholamin po podani Alphaganu. Pfesto se vSak
doporucuje opatrnost u pacientd uzivajicich 1écivé pripravky, které mohou ovlivnit metabolismus a
zpétné vychytavani cirkulujicich aminti (napf. chlorpromazin, metylfenidat, reserpin).

Po podani Alphaganu bylo u nékterych pacientli zaznamenano klinicky nevyznamné snizeni krevniho
tlaku. Proto se pfi soucasném uzivani Alphaganu a antidepresiv nebo srdecnich glykosidi doporucuje
zvySena opatrnost.

Doporucuje se té€Z opatrnost pii zahajeni (nebo zmén¢ davky) soubézné 1é¢by systémovym piipravkem
(bez ohledu na lékovou formu), ktery mize zpusobit interakci s alfa-adrenergnimi antagonisty nebo
zasahovat do jejich uc¢inku, napf. agonisté i antagonisté adrenergnich receptor (napi. isoprenalin,
prazosin).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost uzivani Alphaganu v dobé€ téhotenstvi u lidi nebyla dosud stanovena.

Ve studiich na zvifatech nemél brimonidin-tartarat zadné teratogenni Gc¢inky. U kraliki brimonidin-
tartarat pfi plazmatickych hladinach vyssSich nez hladiny, kterych je dosahovéano pfi 1écbé u Cloveka,
zpusoboval zvySeny pocet ztraty oplozeného vajicka pied implantaci a poporodni sniZeni rtstu.
Alphagan by m¢l byt v t€¢hotenstvi uzivan pouze tehdy, pokud potencialni ptinos 1é€by pro matku
prevazuje potencialni riziko pro plod.

Pouziti v dob¢ kojeni

Neni znamo, zda se brimonidin-tartarat vylu¢uje do lidského mateiského mléka. Vylucuje se vSak do
mléka potkanid. Alphagan by proto nemél byt pouzivan u kojicich zen.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Alphagan mtZze zptisobit unavu a/nebo ospalost, kterd mtize zhorsit schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Dale mtze Alphagan zptsobit rozmazané vidéni nebo poruchy vidéni, které mohou narusit schopnost
fidit a obsluhovat stroje, a to pfedev§im v noci nebo za zhorSené viditelnosti.Pacient by mél vyckat
pied fizenim nebo obsluhou strojti, dokud tyto symptomy neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky
Velmi ¢asté hlaSené nezadouci ucinky jsou suchost o¢i, o¢ni hyperémie a paleni/bodani v oc¢ich, které

se vyskytly u 22 az 25% pacientl. Jsou obvykle pfechodné a bézné€ nevyzaduji preruSeni 1écby.

V klinickych studiich se symptomy ocnich alergickych reakci vyskytly u 12,7 % subjekti (byly
pric¢inou pieruseni 1é¢by u 11,5 % pacientli), u vétSiny pacientl se objevily mezi 3 - 9 mésicem lécby.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci uCinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Nasledujici
terminologie byla uzita tak, aby klasifikovala frekvenci vyskytu nezaddoucich ucinkt: velmi Casté
(>1/10) , Casté (>1/100 az <1/10), méné& &asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000),
velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajti nelze urcit)

Srde¢ni poruchy
Meéné casté: Palpitace/arytmie (zahrnujici bradykardii a tachykardii),

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté: bolest hlavy.ospalost
Casté: zavraté, poruchy chuti
Velmi vzacné: synkopa

Poruchy oka

Velmi Casté:

Iritace o¢i zahrnujici alergické reakce (hyperemie, paleni/bodani v ocich, pocit ciziho télesa v oku,
konjunktivalni folikuly, svédéni oci)

Rozmazané vidéni.

Casté:

Lokalni iritace (hyperemie o¢nich vicek, otok oc¢nich vicek, blefaritida, bolest oci, slzeni,

vytok ze spojivek, edém spojivek), fotofobie, eroze/ skvrnaténi rohovky, suchost o¢i, zbélani spojivek,
abnormalni vidéni, konjunktivitida

Velmi vzacné:
iritida (anteriorni uveitida), midza

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: symptomy na hornich dychacich cestach

Méné Casté: suchost nosni sliznice
Vzacné: dyspnoe

Gastrointestindlni poruchy
Vemi ¢asté: sucho v ustech

Casté: gastrointestinalni symptomy

Cévni poruchy
Velmi vzacné: hypertenze, hypotenze

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
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Velmi ¢asté: unava
Casté: astenie

Poruchy imunitniho systému
Meéneé casté: systémové alergické reakce

Psychiatrické poruchy
Mén¢€ Casté: deprese
Velmi vzacné:insomnie

Ptiznaky ptedavkovani brimonidinem, jako je ztrata védomi, hypotenze, hypotonie,bradykardie,
hypotermie, cyanodza a apnoe, byly hlaSeny u novorozencti a malych déti lécenych brimonidinem.(viz
bod 4.3.)

Ve tfimésicni studii u déti ve veéku 2-7 let s glaukomem nedostate¢né 1é¢enym beta-blokatory, kde byl
Alphagan pouzit jako doplikova terapie, byla hlasena zvySena prevalence somnolence(55%). U 8%
déti byla somnolence vazna a u 13% vedla k pferuseni 1é€by. Vyskyt somnolence klesal se zvySujicim
se vékem, s nejmensim vyskytem u 7letych déti(25%), mnohem vice byl vSak tento vyskyt ovlivnén
hmotnosti. Vyskyt u déti s hmotnosti<20kg byl 63% ve srovnani se skupinou s hmotnosti vétsi nez
20kg (viz bod 4.4.).

4.9 Predavkovani

Predavkovani pfi o¢nim podani:

Nejsou zadné zkuSenosti s nahodnym piipadem predavkovanim pii podani piipravku do oka. Nicméné
se u novorozencli a malych déti, ktefi dostavali Alphagan jako soucast 1écby vrozeného glaukomu,
vyskytly pfiznaky predavkovani jako ztrata védomi, hypotenze, hypotonie, bradykardie, hypotermie,
cyandza a apnoe

Systémové piredavkovani nasledkem nahodného poziti:

Byly hlaSeny 2 piipady vyskytu neZadoucich ucinki po neumyslném poziti 9-10kapek
Alphaganu dospélymi ¢lovékem. Nékolik hodin po poziti dosSlo k epizodé hypotenze a potom
priblizné 8 hodin po poziti k nastupu hypertenze. K tplnému zotaveni doslo u obou subjekti
béhem 24 hodin. Tteti subjekt, ktery také pozZil neznamé mnoZstvi Alphaganu, nepozoroval
Zadny nezadouci ucinek.

U_Allerganu byly také hlaseny pripady vaznych neZadoucich ucinki po nahodném poZiti
Alphaganu détmi. Jednalo se o symptomy deprese CNS, kratkodobé koma nebo porucha
védomi, hypotonie, bradykardie, hypotermie a apnoe a vyZadovaly intenzivni péci s inkubaci. U
vSech subjekti bylo hlaseno iplné odeznéni piiznaki do 6-24 hodin.

Pii peroralnim predavkovani jinymi alfa,agonisty byly zaznamenany symptomy jako hypotenze,
astenie, zvraceni, letargie, sedace, bradykardie, arytmie, midza, apnoe, hypotonie, hypotermie, Gtlum
dychani a kiece.

5. Farmakologické vlastnosti

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologikum, sympatomimetikum pro terapii glaukomu.
ATC kod: SOIEAO0S

Brimonidin je agonista alfa,-adrenergnich receptort, ktery je tisickrat selektivngj$i viaci alfa,
adrenoreceptorim nez viici alfa., -adrenoreceptortim.

Tato selektivita vede k absenci mydridzy a vazokonstrikce v mikrocévkach asociovanych s lidskym
retinalnim xenograftem.
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Topické podani brimonidin-tartratu u lidi snizuje nitroo¢ni tlak (NT) s minimalnim ucinkem na
kardiovaskularni nebo pulmonalni parametry.

U pacientt trpicich bronchiadlnim astmatem jsou k dispozici omezené udaje ukazujici nulovy vyskyt
nezadoucich ucinkda.

Alphagan ma rychly nastup ucinku, s nejvyssim hypotenzivnim ¢inkem v oblasti o¢i pozorovanym 2
hodiny po podani davky. Ve dvou studiich v délce 1 roku Alphagan snizoval nitrooc¢ni tlak priméme o
4 - 6 mm Hg.

Fotometrické studie na zvifatech a lidech nasvédCuji tomu, Ze brimonidin-tartrat ma dvoji
mechanismus ucinku. Alphagan ziejmé snizuje NT snizenim tvorby komorové tekutiny a zvySenim
uveoskleralniho vytoku.

Klinické studie prokazaly, ze Alphagan je G¢inny v kombinaci s topickymi beta-blokatory. Kratkodobé
studie také potvrdily, Ze Alphagan ma klinicky relevantni pfidatny ucinek
v kombinaci s travoprostem (6 tydntl) a latanoprostem (3 mésice).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a) VsSeobecna charakteristika

Po o¢nim podani 0,2 % roztoku dvakrat denné po dobu 10 dni byly plazmatické koncentrace nizké
(primérna C,,, byla 0,06 ng/ml). Po opakovaném vkapnuti (2 x denné po dobu 10 dni) doslo k mirné
akumulaci v krvi. Plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v ¢ase byla po 12 hodinach ve steady-
state (AUCy.12n) 0,31 ng/hod/ml, ve srovnani s 0,23 ng/hod/ml po prvni davce. Praimérny polocas
v systémovém ob¢hu u lidi byl po topické davce piiblizné 3 hodiny.

Vazba brimonidinu na plazmatické proteiny je po topickém podani u lidi ptiblizn€ 29 %.

Brimonidin se in vitro a in vivo reverzibilné vaze na melanin v o¢nich tkanich. Po dvou tydnech
vkapavani do oka byly koncentrace brimonidinu v duhovce, fasach a cévnatce 3-17 krat vys$si nez po
jednorazové davce. Pii absenci melaninu nedochazi k akumulaci.

Vyznam vazby na melanin u lidi je nejasny. AvSak pii biomikroskopickém vySetfeni pacientd
léCenych Alphaganem po dobu az 1 roku nebyly zjiStény vyznamné nezadouci ucinky na oci, ani
nebyla zjiSténa vyznamna ocni toxicita béhem jednoleté studie na bezpecnost o¢niho podani u opic,
které dostavaly asi 4nasobné davky, nez je doporucend davka brimonidin- tartaratu.

Po peroralnim podéni u lidi je brimonidin dobie absorbovan a rychle eliminovan. Podstatna ¢ast davky
(asi 75 %) se vyluCuje moc¢i ve formé metaboliti béhem 5 dni, v moci nebylo zjisténo zadné
nezménéné 1éCivo. In vitro studie pouzivajici zvifeci a lidskd jatra ukazuji, Ze metabolismus je
zprostiedkovan hlavné aldehydoxiddzou a cytochromem P450. Systémova eliminace je ziejmeé
primarné zprostfedkovana hepatalnim metabolismem.

Kineticky profil:
Po jednotlivé topické davce 0,08 %, 0,2 % a 0,5 % byla pozorovana velmi mala odchylka davkoveé
proporcionality u plazmatické C.ca AUC.

b) Vlastnosti u pacienti

Vlastnosti u starSich pacientti:

Ciax, AUC a polocas brimonidinu byly podobné u starSich pacienti (65 let a starSich) po jednotlivé
davce ve srovnani s mladymi dosp€lymi, coz ukazuje, Ze systémova absorpce a eliminace nejsou
ovlivnény vékem.

Na zaklad¢ udaji ziskanych z 3mési¢ni klinické studie, do které byli zahrnuti i star$i pacienti, je
systémova expozice brimonidinu velmi nizka.

5.3 Predklinicka data vztahujici se k bezpecnosti
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Dostupné udaje o mutagenit¢ a karcinogenité ukazuji, Ze Alphagan nebude mit mutagenni ani
karcinogenni u¢inky v podminkéch klinického uZzivani.

6. Farmaceutické udaje

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid, polyvinylalkohol, chlorid sodny, dihydrat citronanu sodného, monohydrat
kyseliny citronové, roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l (k upravé pH) nebo roztok hydroxidu
sodného 1 mol/l (k upraveé pH), ¢isténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

Velikost baleni 2,5 ml: 2 roky

Velikosti baleni 5,0 ml a 10,0 ml: 3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla doloZena na dobu 28 dni pii 25°C.

Z mikrobiologického hlediska miize byt pripravek po otevieni uchovavan maximalné po dobu 28 dni
pii 25°C. Jina doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele.

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

HDPE lahvicka s kapaci LDPE S$pickou a Sroubovacim HIPS/PP uzavérem nebo s uzavérem s
kontrolou kapani, krabicka

Velikost baleni:1 x2,5ml, 1 x5ml, 1 x 10ml, 3x2,5ml, 3 x 5ml, 3 x 10 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
Allergan Pharmaceuticals Ireland, Westport, Irsko

8. Registracni cislo
64/327/00-C

9. Datum prvni registrace/ prodlouZeni registrace
7.6.2000/30.8.2006

10. Datum revize textu
10.12.2008
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