sp.zn. sukls191582/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRIPRAVKU

Alphagan 2 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje brimonidini tartras 2,0 mg, coz odpovida brimonidinum 1,3 mg

Jedna kapka roztoku obsahuje brimonidini tartras 70 mikrogramt (1 ml obsahuje 29 kapek, 1 kapka =
priblizné 35 pl)

Pomocna latka se znamym ucinkem: 1 ml roztoku obsahuje obsahuje 0,05 mg benzalkonium-chloridu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
O¢ni kapky, roztok
Popis ptipravku: ¢iry, zelenozluty az svétle zluty roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Alphagan je urcen k 1écbé€ zvySeného nitroo¢niho tlaku (NT) u pacientti s glaukomem s otevienym
uhlem nebo s o¢ni hypertenzi.

Alphagan miize byt pouzivan v monoterapii u pacient, kde je 1écba topickymi beta-blokatory
kontraindikovana, nebo jako dopliikova terapie k jinym I€kiim snizujicim nitroo¢ni tlak (topické beta-
blokatory, latanoprost a travoprost, viz bod 5.1), pokud neni sniZeni nitroo¢niho tlaku dosazeno jednim
ptipravkem.

Alphagan je ur¢en dospélym pacientim.
4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Doporucené davkovani u dospélych (vietnée starsich pacientit)

Doporucena davka je jedna kapka Alphaganu do postizeného oka (o¢i) dvakrat denné, s Casovym
odstupem piiblizn¢ 12 hodin.

U starSich pacientti neni nutna Uprava davkovani.

Porucha funkce jater a ledvin
Alphagan nebyl zkousen u pacientt s poruchou funkce jater a ledvin (viz bod 4.4)

Pediatricka populace
U dospivajicich (12-17 let) nebyly provedeny zadné klinické studie.

Podavani Alphaganu détem mladSim 12 let se nedoporucuje a je kontraindikovano u novorozencii

a déti do 2 let véku (viz body 4.3, 4.4 a 4.9). Jsou znamy vazné nezadouci G¢inky, které se po podani
vyskytly u novorozenci. Bezpecnost a uc¢innost Alphaganu u déti a dospivajicich ve véku 2 az 17 let
nebyly stanoveny

Zpusob podani

Jako u vSech o¢nich kapek je ke snizeni mozné systémové absorpce doporuc¢ovano, aby slzny vacek
byl stla¢en ve vnitfnim o¢nim koutku po dobu jedné minuty. To méa byt provedeno okamzité po
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vkapnuti kazdé kapky. To mize mit za nasledek snizeni systémovych nezddoucich ucinkii a zvySeni
lokalniho ucinku. Zabrafite kontaktu kapaci Spicky s jakymkoliv povrchem, aby se predeslo
Kontaminaci oka nebo oc¢nich kapek.

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

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Pouziti u novorozencu a déti ve véku do 2 let (viz bod 4.8.)

- Pouziti u pacientl 1é¢enych inhibitory monoaminooxidazy a antidepresivy, které ovliviuji
noradrenergni pienos (napf. tricyklicka antidepresiva a mianserin).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Srdecni poruchy
Opatrnost je tieba pii 1€¢bé pacientli se zavaznym ¢i nestabilnim nebo nelécenym kardiovaskularnim
onemocnénim.

Poruchy oka

U nékterych pacientti (12,7 %) se v klinickych studiich pfi 1écbé Alphaganem vyskytly alergické ¢ni
reakce (podrobnosti v bodu 4.8). Pokud jsou pozorovany alergické reakce, 1écba Alphaganem ma byt
ukoncena.

Po 1écbé Alphaganem byly hlaSeny opozdéné ocni hypersenzitivni reakce, v n€kterych ptipadech
spojené se zvySenym nitroo¢nim tlakem.

Cévni poruchy
Alphagan mé byt pouzivan s opatrnosti u pacientli s depresi, cerebralni ¢i koronarni insuficienci,
Raynaudovym syndromem, ortostatickou hypotenzi ¢i thrombangiitis obliterans.

Porucha funkce jater a ledvin

Alphagan nebyl zkousen u pacientti s poruchou funkce jater a ledvin, proto je pfi [é¢bé takovych
pacientdl nutna zvySena opatrnost

Pediatricka populace

Déti od 2 let véku, zvlasteé 2-7 let a/nebo s télesnou hmotnosti mensi nebo rovnou 20 kg, maji byt
léceny s opatrnosti a monitorovany kvili vysoké incidenci a zdvaznosti somnolence (viz bod 4.8).

Benzalkonium-chlorid

Benzalkonium-chlorid, mtiize zptisobit podrazdéni o¢i, ptiznaky suchého oka a miize mit vliv na slzny
film a povrch rohovky

Alphagan ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienttl se syndromem suchého oka a u pacient s moznym
poskozenim rohovky. Pacienti maji byt sledovani v ptipad¢ dlouhodobé 1éCby.

Benzalkonium-chlorid mtze byt vstfeban mékkymi o¢nimi cockami a mize ménit jejich barvu.
Pacienti maji zabranit kontaktu s mekkymi kontaktnimi ¢ockami. Maji vyjmout kontaktni cocky pied
aplikaci a vyckat alespoii 15 minut pied jejich opétovnym nasazenim.

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

Alphagan je kontraindikovan u pacientti 1écenych inhibitory monoaminooxidazy (MAO)
a antidepresivy, které ovlivituji noradrenergni prenos (napf. tricyklicka antidepresiva a miaserin) (viz

bod 4.3.).

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



Neexistuji zadné udaje o hladin¢ cirkulujicich katecholamint po podani Alphaganu. Pfesto se vSak
doporucuje opatrnost u pacientd uzivajicich 1écivé piipravky, které mohou ovlivnit metabolismus
a zpétné vychytavani cirkulujicich amind (napf. chlorpromazin, methylfenidat, reserpin).

Po podani Alphaganu bylo u nékterych pacientti zaznamenano klinicky nevyznamné snizeni krevniho
tlaku. Proto se pfi sou¢asném uzivani Alphaganu a antidepresiv nebo srde¢nich glykosidi doporucuje
Zvysena opatrnost.

Doporucuje se téz opatrnost pti zahajeni (nebo zméné davky) soub€zné 1€cby systémovym piipravkem
(bez ohledu na Iékovou formu), ktery miize zptisobit interakci s alfa-adrenergnimi antagonisty nebo
zasahovat do jejich ucinku, napf. agonisté ¢i antagonisté adrenergnich receptorti (napt. isoprenalin,
prazosin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Bezpecnost pouzivani Alphaganu v dobé téhotenstvi u lidi nebyla dosud stanovena.

Ve studiich na zvifatech nemél brimonidin-tartarat zadné teratogenni ucinky. U kralikti brimonidin-
tartarat pii plazmatickych hladinach vyssich nez hladiny, kterych je dosahovéno pii 1écbé u ¢lovéka,
zpUsoboval zvyseny pocet ztraty oplozeného vajicka pred implantaci a poporodni snizeni rlstu.
Alphagan ma byt v t€hotenstvi pouzivan pouze tehdy, pokud potencialni piinos 1€cby pro matku
prevazuje potencialni riziko pro plod. Pro sniZeni systémové absorpce viz bod 4.2.

Kojeni
Neni znamo, zda se brimonidin-tartarat vylucuje do lidského mateiského mléka. Vylucuje se vSak do
mléka potkant. Alphagan proto nema byt pouzivan u kojicich Zen.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Alphagan muiZze zptisobit unavu a/nebo ospalost, kterd mtize zhorSit schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Dale mtze Alphagan zptisobit rozmazané vidéni nebo poruchy vidéni, které mohou narusit schopnost
fidit a obsluhovat stroje, a to pfedev§im v noci nebo za zhorSené viditelnosti. Pacient ma vyckat pied
fizenim nebo obsluhou strojti, dokud tyto symptomy neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky
Velmi Casté hlasené nezadouci ucinky jsou suchost o¢i, o¢ni hyperemie a paleni/bodani v ocich, které

se vyskytly u 22 az 25% pacientd. Jsou obvykle pfechodné a bézné nevyzaduji pieruseni 1éCby.

V klinickych studiich se symptomy o¢nich alergickych reakci vyskytly u 12,7 % subjektt (byly
pricinou preruseni lécby u 11,5 % pacientit), u vétSiny pacientil se objevily mezi 3. a 9. mésicem 1&cby.

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci uc¢inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti. Nasledujici
terminologie byla pouzita tak, aby klasifikovala frekvenci vyskytu nezddoucich G€inkl: velmi Casté
(=1/10), casté (=1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000),
velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému
Méné Casté: systémové alergické reakce

Psychiatrické poruchy
M¢éné Casté: deprese
Velmi vzacné: insomnie

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




Velmi vzacné: synkopa

Poruchy oka

Velmi Casté:

Iritace oc¢i (hyperemie, paleni/bodani v o€ich, pocit ciziho télesa v oku, konjunktivalni folikuly, svédéni
oc¢i)

Rozmazan¢ vidéni

Alergicka blefaritida, alergicka blefarokonjunktivitida, alergicka konjunktivitida, o¢ni alergické reakce
a folikularni konjunktivitida

Casté:

Lokalni iritace (hyperemie o¢nich vicek, otok o¢nich vicek, blefaritida, bolest o¢i, slzeni, vytok ze
spojivek, edém spojivek), fotofobie, eroze/ tvorba skvrn na rohovce, suchost o¢i, bledost spojivek,
abnormalni vidéni, konjunktivitida

Velmi vzacné:
Iritida, midza

Srdec¢ni poruchy
M¢éné cCasté: palpitace/arytmie (zahrnujici bradykardii a tachykardii)

Cevni poruchy
Velmi vzéacné: hypertenze, hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Casté: symptomy onemocnéni hornich dychacich cest

Méné ¢asté: suchost nosni sliznice
Vzacné: dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté: sucho v ustech
Casté: gastrointestinalni symptomy

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

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaSeny v postmarketingovém pouZiti Alphaganu v klinické praxi.
Protoze byly hlaseny dobrovolné od populace neznamého poctu, neni znama frekvence vyskytu.

Neni znamo:

Poruchy oka
Iridocyklitida (uveitis anterior)

Svédéni oc¢i

Poruchy kiize a podkozni tkdné
Kozni reakce véetné erytému, otoku obliceje, svédeni, vyrazky a vazodilatace

Ptiznaky pfedavkovani brimonidinem, jako je ztrata védomi, letargie, somnolence, hypotenze,
hypotonie, bradykardie, hypotermie, cyandza, bledost, poruchy dechu a apnoe byly hlaseny

u novorozenct a malych déti 1é¢enych brimonidinem v pfipadech, kde byl bromonidin pouzit jako
soucast 1écby kongenitalniho glaukomu (viz bod 4.3).



Ve tfiméesicni studii u déti ve véku 2-7 let s glaukomem nedostate¢né 1é¢enym beta-blokatory, kde byl
Alphagan pouzit jako doplitkova terapie, byla hlaSena zvySena prevalence somnolence (55%). U 8%
déti byla somnolence vazna a u 13% vedla k pferuseni 1écby. Vyskyt somnolence klesal se zvySujicim
se vékem, s nejmensim vyskytem u 7letych déti (25%), mnohem vice byl vsak tento vyskyt ovlivnén
télesnou hmotnosti. Vyskyt u déti s télesnou hmotnosti <20 kg byl 63% ve srovnani se skupinou

s télesnou hmotnosti vétsi nez 20kg (viz bod 4.4).

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Predavkovani pfi o€nim podani (dospéli)
V hléasenych piipadech jsou reakce podobné jako nezadouci G€inky, které jsou uvedeny vyse.

Systémové predavkovani ndsledkem ndhodného poziti (dospéli)

Informace ohledné ndhodného poziti brimonidinu u dospélych jsou velmi omezené. Jediny hlaseny
nezadouci Gcinek byla hypotenze. Byla hlasena jako hypotenzni epizoda, ktera byla nasledovana
hypertenzi.

Lécba po peroralnim piedavkovani zahrnuje podpiirnou a symptomatickou 1écbu. Musi byt zajisténa
prichodnost dychacich cest.

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

Pediatricka populace:

Byly také hlaseny piipady vaznych nezadoucich uc¢inkli po ndhodném poziti Alphaganu détmi. Jednalo
se o symptomy deprese CNS, kratkodobé koma nebo poruchu védomi, letargii, somnolenci, hypotonii,
bradykardii, hypotermii, bledost, poruchy dechu a apnoe a vyzadovaly intenzivni péci, pfipadné
intubaci. U vSech subjektl bylo hlaseno tiplné odeznéni piiznakd béhem 6-24 hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, sympatomimetika pro 1écbu glaukomu.

ATC kod: SO1EAQ5

Brimonidin je agonista alfa.,.adrenergnich receptort, ktery je tisickrat selektivnéjsi vaci alfa.,.
adrenoreceptorim nez vici alfa.;.adrenoreceptorim.

Tato selektivita vede k absenci mydriazy a vazokonstrikce v mikrocévkéch asociovanych s lidskym
retinalnim xenograftem.

Topické podani brimonidin-tartaratu u lidi snizuje nitroo¢ni tlak (NT) s minimalnim u¢inkem na
kardiovaskularni nebo pulmonalni parametry.

U pacienttl trpicich bronchidlnim astmatem jsou k dispozici omezené udaje ukazujici nulovy vyskyt
nezadoucich uc¢inkd.

Alphagan ma rychly nastup tc¢inku, s nejvyssim hypotenznim ucinkem v oblasti o¢i pozorovanym 2
hodiny po podéani davky. Ve dvou studiich v délce 1 roku Alphagan snizoval nitroo¢ni tlak primérné
04 -6 mm Hg.
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Fotometrické studie na zvifatech a lidech nasvéd¢uji tomu, Ze brimonidin-tartarat ma dvoji
mechanismus G¢inku. Alphagan zfejmé snizuje NT snizenim tvorby komorové tekutiny a zvySenim
uveoskleralniho odtoku.

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

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

a) Vseobecné charakteristika

Po o¢nim podani 0,2 % roztoku dvakrat denné po dobu 10 dni byly plazmatické koncentrace nizké
(prumérnad Cmax byla 0,06 ng/ml). Po opakovaném vkapnuti (2 x denné po dobu 10 dni) doslo k mirné
akumulaci v krvi. Plocha pod ktivkou plazmatické koncentrace v case byla po 12 hodinach ve steady-
state (AUCo.12ny 0,31 ng/hod/ml, ve srovnani s 0,23 ng/hod/ml po prvni davce. Primérny polocas

v systémovém ob¢hu u lidi byl po topické davee priblizn€ 3 hodiny.

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

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

Vyznam vazby na melanin u lidi je nejasny. Avsak pii biomikroskopickém vySetfeni pacientl
lécenych Alphaganem po dobu az 1 roku nebyly zjistény vyznamné nezadouci u€inky na o¢i, ani
nebyla zjisténa vyznamnd o¢ni toxicita béhem jednoleté studie na bezpecnost o¢niho podéani u opic,
které dostavaly asi 4ndsobné davky, nez je doporuc¢ena davka brimonidin- tartaratu.

Po peroralnim podani u lidi je brimonidin dobfe absorbovan a rychle eliminovan. Podstatna ¢ast davky
(asi 75 %) se vylucuje moci ve forme metabolitl béhem 5 dni, v moc¢i nebylo zjisténo zadné
nezménéné 1é¢ivo. In vitro studie pouZzivajici zviteci a lidska jatra ukazuji, ze metabolismus je
zprostfedkovan hlavné aldehydoxiddzou a cytochromem P450. Systémova eliminace je ziejmée
primarn¢ zprostiedkovand hepatadlnim metabolismem.

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

b) _Viastnosti u pacientii

Vlastnosti u starsich pacientti:

Cmax, AUC a polocas brimonidinu byly podobné u starSich pacientli (65 let a starSich) po jednotlivé davce
ve srovnani s mladymi dospélymi, coz ukazuje, Ze systémova absorpce a eliminace nejsou ovlivnény
vekem.

Na zakladé udaju ziskanych z 3mésicni klinické studie, do které byli zahrnuti i starsi pacienti, je
systémova expozice brimonidinu velmi nizka.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid, polyvinylalkohol, chlorid sodny, dihydrat natrium-citratu, 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 pfed pouzitim byla doloZena na dobu 28 dni pti 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska miize byt ptipravek po otevieni uchovavan maximaln¢ po dobu 28 dni
pfi 25 °C. Jina doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Po otevieni: Spotiebujte do 28 dni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Velikost baleni:1 x2,5ml, 1 x5ml, 1 x10ml,3x2,5ml,3x5ml, 3x 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

AbbVie s.r.o.

Metronom Business Center
Bucharova 2817/13

158 00 Praha 5 — Stodulky
Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO
64/327/00-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7.6.2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6.6.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
22.9.2022
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