AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15053/2023/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Briminodina/Timolol Rompharm 2 mg/ml + 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de solutie contine:
2,0 mg tartrat de brimonidina (echivalent cu 1,3 mg de brimonidina).
5,0 mg timolol (sub forma de 6,8 mg maleat de timolol).

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare ml contine clorura de benzalconiu 0,05 mg si fosfati 10,58 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, a se vedea sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie.

Solutie sterila limpede, galben-verzuie, practic lipsita de particule.
pH-ul solutiei: 6,5 -7,3

Osmolalitatea solutiei: 260 -330 mOsmol/kg

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Reducerea presiunii intraoculare (P1O) la pacientii cu glaucom cronic cu unghi deschis sau hipertensiune
oculara care nu raspund suficient la beta-blocantele topice.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata la adulti (inclusiv la varstnici)

Doza recomandata este de o picatura de Briminodina/Timolol Rompharm in ochiul afectat (ochii afectati) de
douad ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore.

Utilizare la copii si adolescenti
Briminodina/Timolol Rompharm este contraindicat la nou-ndscuti, sugari si copii cu varsta sub 2 ani (vezi
pct. 4.3,4.4,4.8 5i4.9).

Siguranta si eficacitatea brimonidina/timolol la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani nu au
fost stabilite si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea acestuia la copii sau adolescenti cu varsta cuprinsa

intre 2 si 17 ani (vezi pct. 4.4, 4.8 §1 4.9).

Utilizarea in insuficienta renald si hepatica




Briminodina/Timolol Rompharm nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala. Prin
urmare, trebuie luate masuri de precautie in cazul administrarii tratamentului la acesti pacienti.

Mod de administrare

Administrare oftalmica.

Ca si in cazul oricdror picaturi oftalmice, pentru a reduce posibila absorbtie sistemica, se recomanda
comprimarea sacului lacrimal la nivelul unghiului palpebral (ocluzie punctuald) sau inchiderea pleoapelor
timp de doua minute. Acest lucru trebuie efectuat imediat dupa administrarea fiecarei picaturi. Acest lucru
poate duce la o scadere a incidentei reactiilor adverse sistemice si la o crestere a activitatii locale.

Pentru a evita contaminarea ochiului sau a picaturilor oftalmice, nu este permis ca varful picurator sa intre in
contact cu nicio suprafata.

In cazul in care se utilizeaza mai multe medicamente cu administrare oftalmica topica, diferitele
medicamente trebuie instilate la interval de cel putin 5 minute.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substantele active, la oricare alt beta-blocant sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

. Hiperreactivitate bronsica, inclusiv astm bronsic sau antecedente de astm bronsic, afectiuni pulmonare
obstructive cronice severe.

. Bradicardie sinusald, sindrom de sinus bolnav, bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular de gradul doi sau
trei necontrolat cu un stimulator cardiac, insuficienta cardiaca evidenta, soc cardiogen.

. Utilizare la nou-nascuti, sugari si copii cu varsta sub 2 ani (vezi pct. 4.8).

. Pacienti tratati cu inhibitori de monoaminooxidaza (MAO).

. Pacienti care utilizeaza antidepresive care afecteaza transmisia noradrenergica (de exemplu,

antidepresivele triciclice si mianserina).
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Copii si adolescenti

Copiii cu varsta de 2 ani si peste, in special cei din intervalul de varsta 2 -7 ani si/sau cu greutatea corporala
< 20 kg trebuie tratati cu prudenta si monitorizati indeaproape din cauza incidentei si severitatii ridicate a
somnolentei. Siguranta si eficacitatea brimonidina/timolol la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre

2 si 17 ani nu au fost stabilite (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Tulburéri oculare

In studiile clinice, unii pacienti au prezentat reactii oculare de tip alergic (conjunctivita alergica si blefarita
alergica) la brimonidina/timolol. Conjunctivita alergica a fost observata la 5,2 % dintre pacienti. Debutul a
fost de obicei Tntre 3 si 9 luni, ceea ce a dus la o ratd globala de intrerupere a tratamentului de 3,1 %.
Blefarita alergica a fost raportata mai rar (< 1%). In cazul in care se observa reactii alergice, tratamentul cu
brimonidiné/timolol trebuie intrerupt.

Tn cazul tartratului de brimonidina 0,2 % solutie oftalmica, au fost raportate reactii de hipersensibilitate
oculara cu debut tardiv, in privinta unora considerandu-se ca sunt asociate cu o crestere a PIO.

Combinatia brimonidina/timolol nu a fost studiata la pacientii cu glaucom cu unghi inchis.

Efecte sistemice

Ca si alte medicamente oftalmice administrate topic, Briminodina/Timolol Rompharm se poate absorbi pe
cale sistemica. Nu a fost observata nicio intensificare a absorbtiei sistemice a substantelor active individuale.
Din cauza componentei beta-blocant adrenergic, timolol, pot aparea aceleasi tipuri de reactii adverse
cardiovasculare, pulmonare si alte reactii adverse observate la substantele beta-blocante adrenergice cu
utilizare sistemica. Incidenta reactiilor adverse sistemice la medicamente dupa administrarea oftalmica topica
este mai micd decat in cazul administrérii sistemice. Pentru informatii privind modul de reducere a absorbtiei
sistemice, vezi pct. 4.2.



Tulburari cardiace

Au fost raportate reactii cardiace, inclusiv, rareori, deces asociat cu insuficientd cardiacd in urma
administrarii de timolol. La pacientii cu afectiuni cardiovasculare (de exemplu, boli coronariene, angina
Prinzmetal si insuficienta cardiaca) si hipotensiune arteriala, tratamentul cu beta-blocante trebuie evaluat
critic si trebuie luatd In considerare terapia cu alte substante active. Pacientii cu boli cardiovasculare trebuie
supravegheati pentru a se observa semnele de agravare a acestor afectiuni si a reactiilor adverse.

Din cauza efectului dromotrop negativ, beta-blocantele trebuie administrate numai cu prudenta la pacientii
cu bloc cardiac de gradul Tntéi.

Ca si in cazul beta-blocantelor sistemice, daca este necesara intreruperea tratamentului la pacientii cu boala
coronariand, terapia trebuie retrasa treptat, pentru a evita tulburarile de ritm, infarctul miocardic sau moartea
subita.

Tulburari vasculare
Pacientii cu tulburari/disfunctii circulatorii periferice severe (de exemplu, forme severe ale bolii Raynaud sau
sindromului Raynaud) trebuie tratati cu prudenta.

Tulburdri respiratorii

Reactii respiratorii, inclusiv decesul determinat de bronhospasm la pacientii cu astm, au fost raportate in
urma administrarii oftalmice a unor beta-blocante.

La pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva cronica usoara/moderata (BPOC) Briminodina/Timolol
Rompharm trebuie utilizat cu prudenta si numai daca beneficiul potential depaseste riscul potential.

Hipoglicemie/diabet

Beta-blocantele trebuie administrate cu prudenta la pacientii predispusi la episoade spontane de hipoglicemie
sau la pacientii cu diabet zaharat instabil, deoarece beta-blocantele pot masca semnele si Simptomele
hipoglicemiei acute.

Hipertiroidism
Beta-blocantele pot, de asemenea, sd mascheze semnele de hipertiroidism.

Briminodina/Timolol Rompharm trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu acidoza metabolica si
feocromocitom netratat.

Afectiuni ale corneei
Beta-blocantele cu administrare oftalmica pot induce xeroftalmie. Pacientii cu afectiuni ale corneei trebuie
tratati cu prudenta.

Alte medicamente beta-blocante

Efectul asupra presiunii intraoculare sau efectele cunoscute ale beta-blocadei sistemice pot fi potentate atunci
cand timololul este administrat la pacientii tratati deja cu un medicament beta-blocant cu utilizare sistemica.
Raspunsul acestor pacienti trebuie sa fie atent observat. Nu se recomanda utilizarea topica a doua
medicamente beta-blocante adrenergice (vezi pct. 4.5).

Reactii anafilactice

Tn timpul tratamentului cu beta-blocante, pacientii cu antecedente de atopie sau cu antecedente de reactie
anafilactica severd la o varietate de alergeni pot fi mai reactivi la provocarea repetata cu astfel de alergeni si
nu raspund la doza obisnuita de adrenalina utilizata pentru tratarea reactiilor anafilactice.

Dezlipirea de coroida
A fost raportata dezlipirea coroidei odata cu administrarea unui tratament pentru diminuarea umorii apoase
(de exemplu, timolol, acetazolamida) dupa procedurile de filtrare.

Anestezie in cadrul interventiilor chirurgicale




Preparatele oftalmologice beta-blocante pot bloca efectele beta-agoniste sistemice, de exemplu, ale
adrenalinei. Anestezistul trebuie informat daca pacientului i se administreaza timolol.

Excipienti
Clorura de benzalconiu

Acest medicament contine 0,25 mg clorura de benzalconiu in fiecare 5 ml de solutie, ceea ce este echivalent
cu 0,05 mg/ml.

Clorura de benzalconiu, poate provoca iritatii oculare, simptome de xeroftalmie si poate afecta filmul
lacrimal si suprafata corneei in cazul utilizarii prelungite. Briminodind/Timolol Rompharm trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu xeroftalmie si la pacientii a caror cornee poate fi compromisa. Pacientii trebuie
monitorizati in cazul utilizarii prelungite.

Lentilele de contact trebuie Tndepartate inainte de aplicare si pacientul trebuie sa astepte cel putin 15 minute
inainte de a le reintroduce. Clorura de benzalconiu este cunoscuta pentru modificarea culorii lentilelor de
contact moi. A se evita contactul cu lentilele de contact moi.

Continut de fosfati

Acest medicament contine 52,9 mg de fosfati in fiecare 5 ml de solutie (echivalentul a 10,58 mg/ml), ceea ce
poate provoca in cazuri foarte rare opacifieri la nivelul corneei, din cauza formarii de depozite de calciu in
timpul tratamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii de interactiune cu combinatia fixa brimonidina/timolol. Desi nu au fost efectuate
studii specifice de interactiune medicamentoasa cu brimonidina/timolol, trebuie luata in considerare
posibilitatea teoreticd a unui efect aditiv sau potentator in cazul utilizarii concomitente cu deprimante ale
SNC (alcool, barbiturice, opiacee, sedative sau anestezice).

Exista un potential de efecte aditive care au ca rezultat hipotensiune arteriala si/sau bradicardie marcata
atunci cand o solutie oftalmica de beta-blocant este administrata concomitent cu blocante ale canalelor de
calciu cu utilizare orald, medicamente beta-blocante adrenergice, antiaritmice (inclusiv amiodarona),
glicozide digitale, parasimpaticomimetice sau guanetidind. De asemenea, dupa aplicarea de brimonidina, au
fost raportate cazuri foarte rare (< 1 la 10 000) de hipotensiune arteriald. Prin urmare, se recomanda prudenta
atunci cand se utilizeaza Briminodind/Timolol Rompharm concomitent cu antihipertensive sistemice.

Ocazional, a fost raportatd midriaza rezultata in urma utilizarii concomitente a beta-blocantelor oftalmice si a
adrenalinei (epinefrind). Beta-blocantele pot creste efectul hipoglicemiant al medicamentelor antidiabetice.
Beta-blocantele pot masca semnele si simptomele de hipoglicemie (vezi pct. 4.4).

Reactia hipertensiva la retragerea brusca a clonidinei poate fi potentata in cazul administrarii de beta-
blocante.

A fost raportata o beta-blocada sistemica potentata (de exemplu, scaderea frecventei cardiace, deprimare
cardiaca) n timpul tratamentului concomitent cu inhibitori ai CYP2D6 (de exemplu, chinidina, fluoxetina,
paroxetind) si timolol.

Utilizarea concomitenta a unui beta-blocant cu medicamente anestezice poate atenua tahicardia
compensatorie si creste riscul de hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.4) si, prin urmare, medicul anestezist
trebuie informat daca pacientul utilizeaza Briminodind/Timolol Rompharm.

Trebuie sa se manifeste prudentd daca Briminodina/Timolol Rompharm este utilizat concomitent cu
substante de contrast iodate sau cu lidocaind administrata intravenos.

Cimetidina, hidralazina si alcoolul pot creste concentratiile plasmatice ale timololului.



Nu sunt disponibile date privind concentratiile plasmatice ale catecolaminelor circulante dupa administrarea
de brimonidina/timolol. Cu toate acestea, se recomanda prudenta la pacientii care iau medicamente care pot
afecta metabolismul si absorbtia aminelor circulante, de exemplu, clorpromazind, metilfenidat, rezerpina.

Se recomanda prudentd la initierea concomitenta a tratamentului cu (sau la modificarea dozei) o substantd cu
utilizare sistemica (indiferent de forma farmaceutica) care poate interactiona cu agonistii a-adrenergici sau
poate interfera cu actiunea acestora, adicd agonisti sau antagonisti ai receptorilor adrenergici (de exemplu,
izoprenalind, prazosin).

Desi nu au fost efectuate studii specifice de interactiune medicamentoasa cu brimonidina/timolol, trebuie
luata in considerare posibilitatea teoretica a unui efect aditiv de scadere a PIO in cazul utilizarii concomitente
cu prostamide, prostaglandine, inhibitori ai anhidrazei carbonice si pilocarpina.

Brimonidina este contraindicata la pacientii tratati cu inhibitori ai monoaminoxidazei (MAO) si la pacientii
care utilizeaza antidepresive care afecteaza transmisia noradrenergica (de exemplu, antidepresive triciclice si
mianserind) (vezi pct. 4.3). Pacientii care au utilizat tratament cu inhibitori MAO trebuie sa astepte 14 zile de
la intreruperea acestuia Tnainte de a Tncepe tratamentul cu Briminodina/Timolol Rompharm.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu existd date adecvate pentru utilizarea combinatiei fixe brimonidina/timolol la femeile gravide.
Briminodina/Timolol Rompharm nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, decat daca este clar necesar. Pentru
informatii privind modul de reducere a absorbtiei sistemice, vezi pct. 4.2.

Tartrat de brimonidina

Nu exista date adecvate privind utilizarea tartratului de brimonidina la femeile gravide. Studiile efectuate la
animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere la doze maternotoxice mari (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om nu este cunoscut.

Timolol
Studiile efectuate la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere la doze semnificativ mai mari
decét cele care ar fi utilizate in practica clinica (vezi punctul 5.3).

Studiile epidemiologice nu au evidentiat efecte malformative, dar au aratat un risc de intarziere a cresterii
intrauterine atunci cand beta-blocantele sunt administrate pe cale orala. in plus, au fost observate semne si
simptome de beta-blocada (de exemplu, bradicardie, hipotensiune arteriala, detresa respiratorie si
hipoglicemie) la nou-nascut atunci cand beta-blocantele au fost administrate pana la nastere. Daca
Briminodina/Timolol Rompharm se administreaza in timpul sarcinii pAna in momentul nasterii, nou-nascutul
trebuie monitorizat cu atentie in primele zile de viata.

Alaptarea
Tartrat de brimonidina

Nu se stie dacad brimonidina este excretata in laptele uman, dar este excretata in laptele femelei de sobolan
care alapteaza.

Timolol

Beta-blocantele sunt excretate Tn laptele matern. Cu toate acestea, la dozele terapeutice de timolol continute
in picaturi oftalmice, nu este probabil ca in laptele matern sa fie prezente cantitati suficiente pentru a produce
simptome clinice de beta-blocada la sugar. Pentru informatii privind modul de reducere a absorbtiei
sistemice, vezi pct. 4.2.

Briminodina/Timolol Rompharm nu trebuie utilizat de femeile care aldpteaza copii mici.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Briminodina/Timolol Rompharm are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Briminodind/Timolol Rompharm poate provoca incetosarea tranzitorie a vederii, tulburari de
vedere, oboseala si/sau somnolenta care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientul trebuie sa astepte pana la disparitia acestor simptome, inainte de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Pe baza datelor clinice la 12 luni, cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament au fost hiperemia
conjunctivald (aproximativ 15 % dintre pacienti) si senzatia de arsura la nivelul ochiului (aproximativ 11 %
dintre pacienti). Majoritatea acestor cazuri au fost usoare si au condus la rate de intrerupere a terapiei de
numai 3,4 % si, respectiv, 0,5 %.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul studiilor clinice cu brimonidiné/timolol picaturi
oftalmice, solutie:

In cadrul fiecarei grupe de frecvente, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.
Pentru a clasifica incidenta reactiilor adverse au fost utilizate urmatoarele terminologii:

Foarte frecvente (> 1/10);

Frecvente (> 1/100 si < 1/10);

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100);

Rare (> 1/10 000 si < 1/1000);

Foarte rare (< 1/10000);

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

Tulburari oculare

Foarte frecvente:  hiperemie conjunctivala, senzatie de arsura la nivelul ochiului

Frecvente: senzatie de usturime la nivelul ochiului, conjunctivita alergica, eroziune corneana,
cheratita punctiforma superficiala, prurit ocular, foliculitd conjunctivala, tulburari
de vedere, blefarita, epifora, xeroftalmie, secretie oculara, durere oculara, iritatie
oculara, senzatie de corp strdin

Mai putin acuitate vizuala inrautatitd, edem conjunctival, conjunctivita foliculara, blefarita

frecvente: alergica, conjunctivita, flocoane vitreene, astenopie, fotofobie, hipertrofie
papilara, durere palpebrala, albire la nivelul conjunctivei, edem cornean, infiltrate
corneene, dezlipire de corp vitros.

Tulburari psihice
Frecvente: depresie

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: somnolenta, cefalee
Mai putin ameteli, sincopa
frecvente:

Tulburari cardiace
Mai putin insuficienta cardiaca congestiva, palpitatii
frecvente:

Tulburari vasculare
Frecvente: hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin rinitd, uscaciune nazald
frecvente:



Tulburari gastrointestinale

Frecvente: xerostomie
Mai putin disgeuzie, greata, diaree
frecvente:

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frecvente: edemul palpebral, prurit palpebral, eritem palpebral
Mai putin dermatita alergica de contact
frecvente:

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: stari astenice

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupd punerea pe piatd a brimonidind/timolol picaturi oftalmice,
solutie:

Tulburari oculare
Cu frecventa vedere incetosata
necunoscuta.

Tulburari cardiace
Cu frecventa aritmie, bradicardie, tahicardie
necunoscuta.

Tulburari vasculare
Cu frecventa hipotensiune arteriala
necunoscuta.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Cu frecventd eritem facial
necunoscuta:

Reactii adverse suplimentare care au fost observate cu una dintre componente si care pot aparea potential si
la brimonidina/timolol:

Brimonidina

Tulburari oculare: irita, iridociclita (uveita anterioard), mioza

Tulburari psihice: insomnie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: simptome ale tractului respirator superior, dispnee
Tulburari gastrointestinale: simptome gastrointestinale

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: reactii alergice sistemice

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: reactie cutanata, inclusiv eritem, edem facial, prurit, eruptie
cutanatd si vasodilatatie

Tn cazurile in care brimonidina a fost utilizati ca parte a tratamentului medical al glaucomului congenital, au
fost raportate simptome de supradozaj cu brimoniding, cum ar fi pierdere a constientei, letargie, somnolenta,
hipotensiune arteriald, hipotonie, bradicardie, hipotermie, cianoza, paloare, deprimare respiratorie si apnee la
nou-nascuti, sugari si copii cu varsta sub 2 ani céarora li s-a administrat brimonidina (vezi pct. 4.3).

O incidentd si o severitate crescutd a somnolentei au fost raportate la copiii cu varsta de 2 ani si peste, in
special la cei din intervalul de varsta 2-7 ani si/sau cu greutatea < 20 kg (vezi pct. 4.4).



Timolol

Ca si alte medicamente oftalmologice administrate topic, combinatia tartrat de brimonidina /timolol este
absorbita in circulatia sistemica. Absorbtia timololului poate determina reactii adverse similare celor
observate in cazul medicamentelor beta-blocante cu administrare sistemica.

Incidenta reactiilor adverse sistemice dupad administrarea oftalmica topica este mai mica decét in cazul
administrarii sistemice. Pentru informatii privind modul de reducere a absorbtiei sistemice, vezi pct. 4.2.

Reactiile adverse suplimentare care au fost observate cu beta-blocante oftalmice si care pot aparea potential
si la Briminodind/Timolol Rompharm sunt enumerate mai jos:

Tulburari ale sistemului imunitar: reactii alergice sistemice, inclusiv angioedem, urticarie, eruptii cutanate
localizate si generalizate, prurit, reactie anafilactica

Tulburari de metabolism si nutritie: hipoglicemie

Tulburari psihice: insomnie, cogsmaruri, pierderi de memorie, halucinatii

Tulburari ale sistemului nervos: accident vascular cerebral, ischemie cerebrala, augmentare a semnelor si
simptomelor de miastenia gravis, parestezie

Tulburari oculare: cheratita, dezlipire coroidiand Tn urma unei interventii chirurgicale de filtrare (vezi pct.
Tulburari cardiace: durere toracica, edem, bloc atrioventricular, stop cardiac, insuficientd cardiaca
Tulburari vasculare: fenomen Raynaud, maini si picioare reci

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: bronhospasm (predominant la pacientii cu boala
bronhospastica preexistenta), dispnee, tuse

Tulburari gastrointestinale: dispepsie, dureri abdominale, varsaturi

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat: alopecie, eruptie cutanata psoriaziforma sau exacerbare a
psoriazisului, eruptie cutanata

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: mialgie

Tulburari ale aparatului genital gi S&nului: disfunctii sexuale, scadere a libidoului

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: oboseala

Reactii adverse raportate la picaturile oftalmice care contin fosfat:
Cazurile de calcifiere a corneei au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea picaturilor oftalmice care
contin fosfat, la unii pacienti cu cornee deterioratd semnificativ.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata direct la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Raportrile rare de supradozaj cu brimonidina/timolol la om nu au avut ca rezultat niciun efect advers. Tn caz
de supradozaj, tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere; trebuie asigurata mentinerea
permeabilitatii cailor respiratorii ale pacientului.

Brimonidina

Supradozaj oftalmic (adulti)
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Evenimentele raportate Tn cazurile de supradozaj ca urmare a administrarii oftalmice au fost, in general, cele
deja enumerate ca reactii adverse.

Supradozaj sistemic rezultat din ingestia accidentala (adulti)

Exista informatii foarte limitate cu privire la ingestia accidentald de brimonidina la adulti. Singurul
eveniment advers raportat pana in prezent a fost hipotensiunea arteriald. S-a raportat ca episodul hipotensiv a
fost urmat de hipertensiune arteriala de rebound. Au fost raportate cazuri de supradozaj ca urmare a ingestiei
altor alfa-2-agonisti, care au provocat simptome precum hipotensiune arteriala, astenie, varsaturi, letargie,
sedare, bradicardie, aritmii, mioza, apnee, hipotonie, hipotermie, deprimare respiratorie si convulsii.

Copii si adolescenti

Au fost publicate sau raportate cazuri de reactii adverse grave ca urmare a ingestiei involuntare de solutie
oftalmica de brimonidina de catre subiecti pediatrici. Subiectii au prezentat simptome de deprimare a SNC,
de obicei coma temporara sau nivel scazut de constienta, letargie, somnolentd, hipotonie, bradicardie,
hipotermie, paloare, deprimare respiratorie si apnee, si au necesitat internare la terapie intensiva cu intubatie,
daca a fost indicat. S-a raportat ca toti subiectii si-au revenit complet, de obicei in decurs de 6-24 de ore.

Timolol

Simptomele supradozajului cu timolol ca urmare a administrarii sistemice includ: bradicardie, hipotensiune
arteriala, bronhospasm, cefalee, ameteli si stop cardiac. Un studiu efectuat la pacienti a aratat ca timololul nu
dializeaza rapid.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: oftalmologice — preparate pentru terapia glaucomului si miotice - agenti
beta-blocanti — timolol, combinatii. Cod ATC: SO1ED51

Mecanismul de actiune

Combinatia brimonidina/timolol consta in doua substante active: tartrat de brimonidina si maleat de timolol.
Aceste doud componente scad presiunea intraoculara (PIO) crescutad prin mecanisme de actiune
complementare, iar efectul combinat determind o reducere suplimentara a PIO, in comparatie cu oricare
dintre componente administrate separat. Brimonidina/timolol are un debut de actiune rapid.

Tartratul de brimonidina este un agonist al receptorului alfa-2 adrenergic, care este de 1000 de ori mai
selectiv pentru adrenoreceptorul alfa-2, decét pentru adrenoreceptorul alfa-1. Aceasta selectivitate are ca
rezultat lipsa midriazei si absenta vasoconstrictiei In microvasele asociate cu xenogrefele de retind umana.

Se crede ca tartratul de brimonidina reduce PIO prin cresterea debitului uveoscleral si reducerea formarii
umorii apoase.

Timololul este o substanta cu efect de blocare neselectiva a receptorilor adrenergici beta; si betay, care nu are
0 activitate simpatomimetica intrinseca semnificativa, deprimanta directd a miocardului sau anestezica locala
(stabilizatoare de membrana). Timololul scade PIO prin reducerea formarii umorii apoase. Mecanismul
precis de actiune nu este stabilit in mod clar, dar este probabila inhibarea sintezei crescute de AMP ciclic
cauzatd de stimularea beta-adrenergica endogena.

Eficacitatea clinica

Tn trei studii clinice controlate, dublu-mascate, combinatia brimonidina/timolol (de doui ori pe zi) a produs o
scadere aditiva semnificativa din punct de vedere clinic a PIO diurne medii, comparativ cu timolol (de doua
ori pe zi) si brimonidina (de doua ori pe zi sau de trei ori pe zi) atunci cand a fost administrata ca
monoterapie. Intr-un studiu efectuat la pacienti a caror PIO a fost insuficient controlata dupi o perioada
minima de 3 saptamani de rodaj cu orice monoterapie, au fost observate scaderi suplimentare ale PIO diurne
medii de 4,5, 3,3 si 3,5 mmHg pe parcursul a 3 luni de tratament cu brimonidina/timolol (de doua ori pe zi),




timolol (de doua ori pe zi) si, respectiv, brimonidina (de doui ori pe zi). In acest studiu, la nivelul minim, o
scadere suplimentara semnificativa a PIO a putut fi demonstrata doar prin comparatie cu brimonidina, dar nu
si cu timololul, insa s-a observat o tendinta pozitiva cu superioritate la toate celelalte momente. In datele
reunite ale celorlalte doud studii, s-a observat superioritate statistica fata de timolol pe tot parcursul studiului.
In plus, efectul de scadere a PIO al combinatiei brimonidina/timolol a fost Tn mod constant non-inferior celui
obtinut prin terapia addugata cu brimonidina si timolol (toate de doua ori pe zi).

Efectul de scadere a PIO al combinatiei brimonidina/timolol s-a dovedit a fi mentinut in studii dublu-mascate
cu durata de pana la 12 luni.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Brimonidina/timolol

Concentratiile plasmatice de brimonidina si timolol au fost determinate intr-un studiu incrucisat care a
comparat tratamentele iTn monoterapie cu tratamentul cu brimonidina/timolol la subiecti sdnétosi. Nu au
existat diferente semnificative din punct de vedere statistic In ceea ce priveste ASC a brimonidinei sau
timololului intre brimonidind/timolol si tratamentele monoterapice respective. Valorile plasmatice medii ale
Cmax pentru brimonidina si timolol in urma administrarii de brimonidina/timolol au fost de 0,0327 ng/ml si,
respectiv, 0,406 ng/ml.

Brimonidina

Dupa administrarea de brimonidina 0,2 % picaturi oftalmice, solutie la om, concentratiile plasmatice de
brimonidind sunt scazute. Brimonidina nu este metabolizatd in mod extensiv la nivelul ochiului uman, iar
legarea la proteinele plasmatice umane este de aproximativ 29 %. Timpul mediu de injumatatire aparent in
circulatia sistemica a fost de aproximativ 3 ore dupd administrarea topica la om.

In urma administrarii orale la om, brimonidina este bine absorbita si rapid eliminati. Cea mai mare parte a
dozei (aproximativ 74 % din doza) a fost excretata sub forma de metaboliti in urind, Tn decurs de cinci zile;
in urind nu a fost detectat medicament nemodificat. Studiile in vitro, folosind ficat animal si uman, indica
faptul ca metabolizarea este mediata in mare parte de aldehid - oxidaza si de citocromul P450. Prin urmare,
eliminarea sistemica pare a fi in principal metabolismul hepatic.

Brimonidina se leaga in mod extensiv si reversibil de melanina din tesuturile oculare, fara efecte adverse.
Acumularea nu se produce in absenta melaninei.

Brimonidina nu este metabolizata in proportie mare la nivelul ochilor umani.

Timolol

Dupa administrarea timolol 0,5 % picaturi oftalmice, solutie la 0ameni cérora li se efectueaza o interventie
chirurgicala pentru cataracta, concentratia maxima de timolol a fost de 898 ng/ml in umoarea apoasa la o ora
dupd administrare. O parte din doza este absorbitd pe cale sistemicd, unde este metabolizata extensiv in ficat.
Timololul are un timp de Injumatatire in plasma de aproximativ 7 ore. Timololul este metabolizat partial de
catre ficat, timololul si metabolitii sai fiind excretati de catre rinichi. Timololul nu este legat in proportie
mare de proteinele plasmatice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul de siguranta ocular si sistemic al componentelor individuale este bine stabilit. Datele nonclinice nu
releva niciun pericol special pentru oameni, pe baza studiilor conventionale ale componentelor individuale in
cadrul studiilor de farmacologie de siguranta, toxicitate la doze repetate, genotoxicitate si carcinogenitate.
Studiile suplimentare de toxicitate oculara la doze repetate cu brimonidina/timolol nu au aratat, de asemenea,

niciun pericol special pentru om.

Brimonidina
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Tartratul de brimonidina nu a provocat efecte teratogene la animale, dar a provocat avorturi la iepuri si
reducerea cresterii postnatale la sobolani, la expuneri sistemice de aproximativ 37 si, respectiv, 134 de ori
mai mari decét cele obtinute in timpul tratamentului la om.

Timolol

Tn studiile la animale, s-a demonstrat ca beta-blocantele produc reducerea fluxului sanguin ombilical,
reducerea cresterii fetale, Intarzierea osificarii si cresterea mortalitatii fetale si postnatale, dar nu prezinta
teratogenitate. In cazul timololului, la doze materne mari s-a observat embriotoxicitate (resorbtie) la iepure si
fetotoxicitate (osificare intarziatd) la sobolani. Studiile de teratogenitate la soareci, sobolani si iepuri, la doze
de timolol administrate oral de pana la 4200 de ori mai mari decét cea continuta in doza zilnica de
brimonidind/timolol la om, nu au evidentiat nicio dovada de malformatii fetale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

clorura de benzalconiu

dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat

fosfat disodic heptahidrat

acid clorhidric sau hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului

apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioda de valabilitate

3ani
A se utiliza in decurs de 28 de zile de la prima deschiderea a flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina. A nu se pastra la frigider.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena alba, cu picurator din polietilena alba si capac cu filet din polietilena alba, sigilat cu
inel de siguranta care asigura etanseitatea si introdus intr-0 cutie de carton. Fiecare flacon are un volum de
umplere de 5 ml.

Marime de ambalaj: 1x5 ml.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Rompharm Company S.R.L.

Str. Eroilor, nr. 1A, Otopeni 075100, Jud. lifov
Romania
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