PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Brimonidin Bluefish 2 mg/ml égondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 2,0 mg brimonidintartrat, motsvarande 1,3 mg brimonidin.

Hjalpamne med kand effekt: Innehaller bensalkoniumklorid 0,05 mg/ml
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning

Klar, latt grén-gul 16sning, pH 5,5-6,5 och osmolaritet 275-350 mOsm/Kkg.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reduktion av férhojt intraokulart tryck hos patienter med glaukom med dppen kammarvinkel eller
okul&r hypertension.

o Som monoterapi till patienter hos vilka behandling med lokala beta-receptorblockerare &r
kontraindicerad.

o Som tillaggsbehandling till andra lakemedel som sanker det intraokuléra trycket nér det
intraokuldra trycket inte kan kontrolleras adekvat med enbart ett lakemedel (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dosering till vuxna (inklusive aldre)
Rekommenderad dos ar en droppe Brimonidin Bluefish i det angripna 6gat/6gonen 2 ganger dagligen,
med ca 12 timmars mellanrum. Ingen dosjustering krévs vid behandling av &ldre patienter.

Administreringssatt

Som med alla 6gondroppar, for att minska risken for systemabsorption, rekommenderas att man
komprimerar tarkanalen vid mediala cantus (punktal ocklusion) under 1 minut. Detta utfors
omedelbart efter indroppandet av varje droppe. Detta kan resultera i en minskning av systemiska
biverkningar och en 6kning av lokal aktivitet. FOr att undvika kontaminering av 6gat eller
ogondropparna ska flaskans spets inte tillatas komma i kontakt med nagon yta.

Vid kombinationsbehandling med andra 6gonldkemedel bor preparaten ges med 5-15 minuters
mellanrum.

Anvandning vid nedsatt njur- och leverfunktion
Brimonidin Bluefish har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion (se avsnitt
4.4).



Pediatrisk population
Inga kliniska studier har utforts pa ungdomar (12 till 17 ar).

Brimonidin Bluefish rekommenderas inte till barn under 12 ar och ar kontraindicerat till nyfodda och
smabarn (under 2 ar) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.9). Det &r kant att allvarliga biverkningar kan
forekomma hos nyfédda. Sékerhet och effekt av Brimonidin Bluefish har inte faststéllts hos barn i
aldern 2 till 12 ar.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

. Nyfodda och smabarn (under 2 ars alder) (se avsnitt 4.8).

o Patienter som star pa MAO (monoaminoxidas)-hammare och patienter som behandlas med
antidepressiva lakemedel som paverkar den noradrenerga transmissionen (t.ex. tricykliska
antidepressiva ldkemedel och mianserin).

4.4  Varningar och forsiktighet

Hjartat
Forsiktighet bor iakttagas vid behandling av patienter med svar eller instabil och okontrollerad
kardiovaskular sjukdom.

Ogon

Hos vissa patienter i de kliniska provningarna (12,7%) sags en typ av allergisk 6gonreaktion vid
behandling med brimonidin (se 4.8 for ytterligare information). Vid allergiska reaktioner skall
behandlingen med Brimonidin Bluefish avbrytas.

Fordrojd overkanslighetsreaktion i 6gonen har rapporterats vid anvandning av brimonidin. Néagra av
dessa kan kopplas samman med forhojt intraokulart tryck.

Blodkérl

Brimonidin Bluefish bér anvandas med forsiktighet hos patienter med depression, cerebrovaskuléar
insufficiens eller hjartinsufficiens, Raynauds fenomen, ortostatisk hypotension eller tromboangitis
obliterans.

Nedsatt lever- eller njurfunktion
Eftersom Brimonidin Bluefish ej studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion boér
forsiktighet iakttas vid behandling av dessa patientgrupper.

Brimonidin Bluefish innehaller bensalkoniumklorid.

Detta lakemedel innehaller 0,05 mg bensalkoniumklorid per ml.

Bensalkoniumklorid kan tas upp av mjuka kontaktlinser och kan missfarga kontaktlinserna. Patienter
bor instrueras att ta ut kontaktlinser innan anvandning av detta lakemedel och vénta minst 15 minuter
innan kontaktlinserna sétts in igen. Bensalkoniumklorid kan vara irriterande for 6gon, sérskilt vid torra
dgon eller problem med hornhinnan. Ska anvandas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon och
hos patienter med skadad hornhinna. Patienter ska monitoreras vid langre tids anvandning av
lakemedlet.

Pediatrisk population

Barn Gver 2 ar, sarskilt de som &r i aldern 2-7 och/eller vager <20 kg bor behandlas med forsiktighet
och monitoreras noggrant pa grund av den hoga forekomsten och svarighetsgraden av somnolens (se
avsnitt 4.8).




45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Brimonidin Bluefish ar kontraindicerat hos patienter som star p4 MAO (monoaminoxidas)-hammare
och patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel som paverkar den noradrenerga
transmissionen (t.ex. tricykliska antidepressiva lakemedel och mianserin), (se avsnitt 4.3).

Inga formella interaktionsstudier har gjorts. Mojligheten att det finns en additiv eller potentierande
effekt tillsammans med CNS-depressiva medel (alkohol, barbiturater, opiater, sedativa eller
anestetika) bor observeras.

Det finns ingen information angaende nivaer av cirkulerande katekolaminer efter tillforsel av
brimonidin. Forsiktighet tillrads dock till patienter som behandlas med lakemedel som kan paverka
metabolismen och upptaget av cirkulerande aminer, t.ex. klorpromazin, metylfenidat och reserpin.

Efter administrering av brimonidin sags hos vissa patienter sankning av blodtrycket som saknar klinisk
betydelse. Forsiktighet tillrads nar Brimonidin Bluefish anvénds tillsammans med blodtrycksséankande
medel och/eller hjértglykosider.

Forsiktighet bor iakttas vid inséttning av (eller doséndring for) samtidig systembehandling med
lakemedel som kan interagera med alfa-receptoragonister (oberoende av lakemedelsform) eller
paverka effekten av sadana medel, t.ex. agonister eller antagonister till adrenerga receptorer (t.ex.
isoprenalin, prazosin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerheten vid anvandning hos gravida kvinnor har ej faststallts. | djurstudier sags inga teratogena
effekter av brimonidintartrat. Hos kaniner har brimonidintartrat, vid plasmakoncentrationer som var
hogre &n de som erhalls vid anvandning hos méanniska, visats ge minskat antal implantationer och
postnatal tillvaxthdmning. Brimonidin Bluefish bor anvandas under graviditet endast om potentiella
fordelar for modern Gvervéger potentiella risker for fostret. FOr att reducera den systemiska
absorptionen, se avsnitt 4.2.

Amning
Det ar okant om brimonidin passerar éver i human modersmjolk. Substansen utséndras i brostmjolk

hos ratta. Brimonidin Bluefish skall inte anvandas under amning
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Brimonidin Bluefish kan ge trotthet och/eller dasighet, som kan forsamra formagan att kora bil eller
anvénda maskiner. Brimonidin Bluefish kan orsaka dimsyn och/eller synforéndringar som kan
forsamra formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner speciellt pa natten eller vid reducerad
belysning. Patienten bor vanta med att kora bil eller anvanda maskiner tills symptomen har gatt over.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna & muntorrhet, okular hyperemi och en brdnnande/stickande ké&nsla och
ses hos 22 — 25 % av patienterna. Dessa biverkningar ar vanligtvis évergaende och vanligtvis inte av
svarare grad som kraver utsattande av terapi.

Symtom pa allergiska gonreaktioner sags hos 12,7 % av patienterna (och orsakade utsattande av
terapin hos 11,5%) i de kliniska prévningarna. Hos flertalet av patienterna uppkom reaktionen efter 3
till 9 manaders behandling.

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar i sjunkande allvarlighetsgrad. Féljande terminologi
har anvants for att klassificera forekomsten av biverkningar:



Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

Sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Hjartat
Mindre vanliga:
- hjartklappning/arytmier (inkl. bradykardi och takykardi)

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:

- huvudvérk

- somnighet

Vanliga:

- yrsel

- smakforandringar

Mycket séllsynta:

- synkope

Ogon

Mycket vanliga:

- ogonirritation (hyperemi, brannande/stickande kansla, klada i 6gat/6gonen, "frammande
kropps"-kénsla, conjunctivitis follicularis).

- dimsyn

- allergisk blefarit, allergisk blefarokonjunktivit, allergisk konjunktivit, allergisk reaktion
i dgonen och follikular konjunktivit

Vanliga:

- lokal irritation (6dem och hyperemi i dgonlock, blefarit, konjunktivalt 6dem och sekretion,
ogonvark och okat tarflode)

- fotofobi

- korneaerosion och missfargning

- torra 6gon

- konjunktival blekhet

- synférandringar

- konjunktivit

Mycket séllsynta:

- irit

- mios

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga:

- ovre luftvdgssymtom

Mindre vanliga:

- torrhet i ndsslemhinnan

Sallsynta:

- dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

- muntorrhet

Vanliga:

- gastrointestinala symtom

Blodkérl
Mycket séllsynta:



- hypertension, hypotension

Allmanna symtom
Mycket vanliga:

- trétthet
Vanliga:

- asteni

Immunsystemet
Mindre vanliga:
- allergiska systemreaktioner

Psykiska storningar
Mindre vanliga:

- depression
Mycket séllsynta:

- somnloshet

Foéljande biverkningar har identifierats vid anvandning i klinisk praxis efter marknadsintroduktion av
brimonidin. Eftersom de rapporterats spontant av en population av okand storlek kan inte frekvens
beréknas.

Ingen kand frekvens:

Ogon
- iridocyklit (anterior uveitis)
- ogonlocksklada

Hud och subkutan vévnad
- hudreaktioner som inkluderar erytem, ansiktsodem, klada, utslag och vasodilatation

Pediatrisk population

I fall dar brimonidin har anvants som en del av behandlingen av kongenitalt glaukom, har symptom pa
brimonidindverdos sasom medvetslGshet, letargi, somnolens, hypotension, hypotoni, bradykardi,
hypotermi, cyanos, pallor, andningsdepression och apné rapporterats hos nyfodda och smabarn som
har fatt brimonidin (se avsnitt 4.3).

I en 3-manaders fas 3 studie med barn i aldern 2-7 ar med glaukom, otillrackligt kontrollerat med
betablockerare, rapporterades en hég prevalens av somnolens (55%) med brimonidin som
tillaggsbehandling. Hos 8% av barnen var detta allvarligt och ledde i 13% av fallen till att
behandlingen avbrots. Férekomsten av somnolens minskade med 6kande alder och var lagst i
aldersgruppen 7 ar (25%), men var mer beroende av vikt, och forekom oftare hos barn som vagde <20
kg (63%) jamfort med de som vagde >20 kg (25%) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering i 6gat/6gonen (vuxna):



| forekommande fall var de rapporterade fallen i allménhet redan ndmnda som biverkningar.

Overdosering vid oavsiktligt peroralt intag (vuxna):

Det finns mycket begrdnsad information om oavsiktligt intag av brimonidin hos vuxna. Hittills &r
hypotension den enda biverkningen som rapporterats. Efter den hypotensiva episoden foljde s.k.
rebound hypertension.

Behandling av peroral dverdosering inkluderar stddjande och symtomatisk behandling; patientens
luftvagar ska hallas fria.

Perorala 6verdoser av andra alfa-2-agonister har rapporterats ge symptom sasom blodtrycksfall, asteni,
krakning, letargi, sedering, bradykardi, arytmier, mios, apné, hypotoni, hypotermi, andningsdepression
och kramper.

Pediatrisk population

Fall av allvarliga biverkningar efter oavsiktligt peroralt intag av brimonidin hos pediatriska patienter
har publicerats eller rapporterats. Patienterna drabbades av symtom pa CNS-depression, typisk
tillfallig koma eller ldg medvetandeniva, letargi, somnolens, hypotoni, bradykardi, hypotermi pallor,
andningsdepression och apné och behdvde laggas in pa intensivvardsavdelning och intuberas om det
var indicerat. Alla patienterna rapporterades ha tillfrisknat fullt, vanligtvis inom 6 till 24 timmar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Sympatomimetika vid glaukom, ATC-kod: SO1EAQ5

Brimonidin ar en alfa-2-receptoragonist som &r 1 000 ganger mer selektiv med avseende pa alfa-2-
receptorn an pa alfa-1-receptorn. Selektiviteten gor att preparatet inte ger upphov till mydriasis och att
ingen vasokonstriktion sags i mikrokarlen i humana retinatransplantat i djurmodeller.

Lokal administrering av brimonidintartrat minskar det intraokuléra trycket hos manniska med
minimala effekter pa kardiovaskulara och pulmonella funktioner.
Begransade data fran behandling av patienter med bronkialastma visar inte pa nagra oonskade effekter.

Brimonidin har snabbt inséttande effekt med maximal trycksankande effekt i Ggat tva timmar efter
given dos. | tva ettarsstudier minskade brimonidin det intraokulara trycket med i genomsnitt ca
4-6 mmHg.

Fluorofotometriska studier pa djur och manniska tyder pa att brimonidintartrat har en dubbel
verkningsmekanism. Brimonidin anses minska det intraokuléra trycket genom att minska bildningen
och oka avflodet av kammarvatten.

Kliniska studier visar att brimonidin &r effektivt i kombination med lokala beta-receptorblockerare.
Korttidsstudier tyder dven pa att brimonidin har en kliniskt relevant tillaggseffekt i kombination med
travoprost (6 veckor) och latanoprost (3 manader).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter okular instillation av en 0,2% I6sning tva ganger dagligen under 10 dagar var

plasmakoncentrationerna laga (genomsnittligt C,., var 0,06 ng/ml). En viss liten ackumulering sags i
blod efter upprepad instillation (2 ganger dagligen under 10 dagar). AUCq.15 simmar (Ytan under
plasmakoncentration-tidkurvan) var 0,31 ng x hr/ml, jamfort med 0,23 ng x hr/ml efter den forsta
dosen. Den genomsnittliga skenbara halveringstiden i systemcirkulationen var ca 3 timmar efter lokal
administrering.



Distribution
Plasmaproteinbindningen efter lokal administrering av brimonidin till ménniska ar ca 29%.

Brimonidin binds reversibelt till melanin i égonvévnad, in vitro och in vivo. Efter okulr instillation
under tva veckor var koncentrationerna av brimonidin i iris, 6gats ciliarkropp och i ader/nathinna 3-17
ganger hogre an efter en engangsdos. Ackumulering sker endast i narvaro av melanin.

Signifikansen av melaninbindningen ar oklar hos manniska. Inga signifikanta égonbiverkningar sags
dock vid biomikroskopisk undersékning av égon hos patienter som behandlats med brimonidin i upp
till ett ar. Ej heller sags nagon signifikant 6gonpaverkan i en ettars sakerhetsstudie pa apa som erholl
ca fyra ganger den rekommenderade dosen av brimonidintartrat.

Eliminering

Efter oral administrering till manniska absorberas brimonidin val och utséndras snabbt. Huvuddelen av
dosen (ca 75%) utsondras som metaboliter i urinen inom fem dygn; ingen oférandrad substans sags i
urin. In vitro-studier med lever fran djur och manniska tyder pa att metabolismen till stor del medieras
av aldehydoxidas och cytokrom P450. Systemeliminationen tycks saledes huvudsakligen ske via
levermetabolism.

Linjdaritet/icke-linjaritet
Cmax 0ch AUC 06kade i stort sett linjart efter engangsdoser i 6gat pa 0,08%, 0,2% och 0,5%.

Aldre

Cmax» AUC och skenbar halveringstid for brimonidin &r likvéardiga hos aldre individer (>65 ar) och
yngre vuxna efter en engangsdos, vilket tyder pa att systemabsorptionen och utséndringen inte
paverkas av aldersfaktorn.

Baserat pa data fran en klinisk 3-manadersstudie, dér aldre patienter ingick, var systemexponeringen
for brimonidin mycket liten.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen

Bensalkoniumklorid

Poly(vinylalkohol)

Natriumklorid

Natriumcitrat

Citronsyramonohydrat

Saltsyra (for pH-reglering)

Natriumhydroxid (for pH-reglering)

Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar



Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 28 dagar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit 5 ml droppflaska i LDPE med transparent dropp-pip i LDPE och skruvlock i vit HDPE.
Forpackningar om 1x5 ml flaska, 3x5 ml och 6x5 ml flaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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