AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14828/2022/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brimonidina Rompharm 2 mg/ml picaturi oftalmice, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare mililitru solutie contine tartrat de brimonidina 2 mg, echivalent cu brimonidina 1,3 mg.

Excipienti:

Un mililitru solutie contine clorura de benzalconiu 0,05 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie.

Solutie sterila, limpede, galben-verzuie, usor vascoasa, practic lipsitd de particule vizibile.
pH: 5,6 — 6,6

Osmolalitate: 270 — 330 mOsmol/kg

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Reducerea presiunii intraoculare crescute (PIO) la pacientii cu glaucom cu unghi deschis sau

hipertensiune oculara.

» Ca monoterapie la pacientii la care tratamentul local cu beta-blocante este contraindicat.

* Caterapie adjuvantd, in asociere cu alte medicamente care scad presiunea intraoculara, atunci
cand presiunea intraoculara (P10) tinta nu este atinsa cu un singur medicament (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata la adulfi (inclusiv vdrstnici)

Doza recomandata este de o picatura de Brimonidind Rompharm Tn ochiul afectat, de doua ori pe zi, la
intervale de aproximativ 12 ore. Nu este necesara nicio ajustare a dozei in cazul utilizarii la pacientii
varstnici.

Utilizarea in insuficienfa hepatica §i renald
Nu a fost studiatd administrarea brimonidinei la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala (vezi pct.
4.4).

Utilizarea la copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii clinice la adolescenti (varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani).




Brimonidind Rompharm nu este recomandat la copiii cu varsta sub 12 ani si este contraindicat la
sugari si nou-nascuti (cu varsta sub 2 ani) (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.9). Este cunoscut faptul ca pot aparea
reactii adverse severe la nou-nascuti. Siguranta si eficacitatea medicamentului Brimonidina
Rompharm nu au fost stabilite la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani.

Mod de administrare

Administrare oftalmica.

Similar altor picaturi oftalmice, pentru a reduce absorbtia sistemica, se recomanda comprimarea
sacului lacrimal la nivelul unghiului palpebral (ocluzia canalului nazo-lacrimal) timp de un minut.
Aceastd manevra trebuie efectuata 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.

Daca este utilizat mai mult de un medicament oftalmic cu administrare topica, diferitele medicamente
trebuie instilate la intervale de 5-15 minute.

4.3  Contraindicatii

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

— Nou-nascuti si sugari (cu varsta sub 2 ani) (vezi pct. 4.8).

— Alaptare (vezi pct. 4.6)

— Pacienti cérora li se administreaza terapie antidepresiva cu inhibitori de monoaminooxidaza
(IMAO) si pacienti cu tratament antidepresiv care afecteaza transmisia noradrenergica (de
exemplu antidepresive triciclice §i mianserina).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Copii si adolescenti

Copiii cu varsta de 2 ani si peste, in special cei cu varsta cuprinsa intre 2-7 ani §i/sau cu greutate
corporald <20 kg, trebuie tratati cu precautie si trebuie monitorizati strict, din cauza incidentei mari si
a severitatii somnolentei (vezi pct. 4.8).

Tulburéri cardiace
Trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu boli cardiovasculare severe sau instabile si necontrolate.

Tulburari oculare

In studiile clinice, unii pacienti (12,7%) au prezentat o reactie oculara de tip alergic cand au fost tratati
cu brimonidina (vezi pct. 4.8 pentru detalii). In cazul in care se observi reactii alergice, tratamentul cu
Brimonidina Rompharm trebuie Tntrerupt.

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate oculara tardiva in cazul utilizarii de brimonidina 2
mg/ml, unele dintre acestea fiind raportate ca fiind asociate cu o crestere a P1O.

Tulburéri vasculare
Brimonidind Rompharm trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu depresie, insuficientd cerebrala sau
coronariand, fenomen Raynaud, hipotensiune arteriald ortostatica sau tromboangeita obliteranta.

Insuficientd hepatica si renald
Brimonidina nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala; trebuie sa se utilizeze cu
prudenta 1n tratamentul acestor pacienti.

Clorura de benzalconiu
Acest medicament contine 0,5 mg clorurd de benzalconiu in fiecare ml.




Clorura de benzalconiu poate provoca iritatii oculare, simptome de xeroftalmie si poate afecta filmul
lacrimal si suprafata corneei. Pacientii trebuie sa indeparteze lentilele de contact Tnainte de utilizare si
sa astepte cel putin 15 minute inainte de a le reinsera. Clorura de benzalconiu poate fi absorbita de
lentilele de contact moi si este cunoscut faptul ca le modifica culoarea. Pacientii trebuie sa evite
contactul cu lentilele de contact moi.

Brimonidina Rompharm trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu xeroftalmie si la pacientii la care
corneea poate fi compromisa. Pacientii trebuie monitorizati in caz de utilizare prelungita.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Brimonidina Rompharm este contraindicat la pacientii tratati cu inhibitori ai monoaminoxidazei
(MAO) si la pacientii care utilizeazad antidepresive care afecteaza transmisia noradrenergica (de
exemplu, antidepresive triciclice si mianserind) (vezi pct. 4.3).

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

Nu sunt disponibile date privind concentratiile plasmatice ale catecolaminelor circulante dupa
administrarea de brimonidina. Cu toate acestea, se recomanda prudenta la pacientii tratati cu
medicamente care pot afecta metabolizarea si absorbtia aminelor circulante, de exemplu
clorpromazina, metilfenidat, rezerpina.

Dupa administrarea de brimonidina, la unii pacienti s-au observat scaderi nesemnificative din punct de
vedere clinic ale tensiunii arteriale. Se recomanda prudenta la utilizarea unor medicamente precum
antihipertensivele si/sau glicozidele cardiace concomitent cU Brimonidind Rompharm.

Se recomanda prudenta la initierea (sau modificarea dozei) tratamentului concomitent, cu administrare
sistemica, cu o substanta(indiferent de forma farmaceutica) care poate interactiona cu agonistii alfa-
adrenergici sau poate interfera cu activitatea acestora, adica agonisti sau antagonisti ai receptorilor
adrenergici (de exemplu, izoprenalina, prazosin).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii la gravide nu a fost stabilita. in studiile efectuate la animale, tartratul de
brimonidind nu a determinat niciun efect teratogen. La iepuri, tartratul de brimonidina a determinat o
crestere a avorturilor preimplantare i o reducere a cresterii postnatale, la concentratii plasmatice mai
mari decat cele atinse la om, in timpul terapiei. Brimonidina trebuie utilizata in timpul sarcinii numai
in cazul in care beneficiul potential pentru mama depaseste riscul potential la fat. Pentru a se reduce
absorbtia sistemica, vezi pct. 4.2

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd brimonidina se excretd in lapte la om. La femelele de sobolan care alapteaza,

substanta este excretatd in lapte. Brimonidina este contraindicata la femeile care alapteaza (vezi pct.
4.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Brimonidind Rompharm poate provoca oboseald si/sau stare de somnolenta, care pot afecta capacitatea
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Brimonidina poate determina vedere incetosata si/sau
tulburdri de vedere, care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, in special
in cursul noptii sau in conditii de luminozitate redusa. Pacientul trebuie sa astepte pana cand aceste
simptome dispar, Thainte de a conduce sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt xerostomia, hiperemia oculara si arsuri/intepaturi
oculare, care apar la 22-25% dintre pacienti. Acestea sunt, de obicei, tranzitorii i in general,
severitatea lor nu necesita intreruperea tratamentului.

Simptome de reactii alergice oculare ce au aparut la 12,7% dintre subiectii (si au determinat
intreruperea tratamentului la 11,5% din pacienti) din studiile clinice, cu debut intre 3 si 9 luni la
majoritatea pacientilor.

In cadrul fiecarei categorii a frecventei de aparitie a reactiilor adverse, acestea sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.. Frecventa reactiilor adverse este definita astfel: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (>1/10 000 si
<1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: reactii alergice sistemice

Tulburari psihice
Mai putin frecvente: depresie
Foarte rare: insomnie

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: cefalee, somnolenta
Frecvente: ameteli, disgeuzie

Foarte rare: sincopa

Tulburari oculare

Foarte frecvente:

 iritatie oculara (hiperemie, arsuri si intepaturi, prurit, senzatie de corp strain, foliculi conjunctivali)

* vedere incetosata.

» Dblefarita alergica, blefaroconjunctivita alergica, conjunctivita alergica, reactie alergica la nivel
ocular si conjunctivita foliculara

Frecvente:

 iritatie locala (hiperemie si edem al pleoapelor, blefarita, edem conjuctival si secretii, durere
oculari si lacrimare)

+ fotofobie

*  eroziuni si pete corneene

+  xeroftalmie

+ albirea conjunctivei

* tulburari de vedere

* conjunctivitd

Foarte rare:

o irita

*  Mioza

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: palpitatii/aritmii (incluzand tahicardie si bradicardie)

Tulburari vasculare
Foarte rare: hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale

Frecvente: simptome la nivelul tractului respirator superior
Mai putin frecvente: Uscaciune nazala

Rare: dispnee



Tulburdri gastro-intestinale
Foarte frecvente: xerostomie
Frecvente: simptome gastrointestinale

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: oboseala
Frecvente: astenie

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate in timpul utilizarii dupa punerea pe piata a
brimonidinei in practica clinicd. Deoarece acestea sunt raportate in mod voluntar de la o populatie de
marime necunoscutd, nu se pot face estimari ale frecventei.

Tulburari oculare

Cu frecventa necunoscuta:
 iridociclita (uveita anterioara)
*  prurit palpebral

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Cu frecventa necunoscuta:

* reactie cutanatd, incluzand eritem, edem facial, prurit, eruptie cutanata tranzitorie si vasodilatatie.

Conpii si adolescenti

In cazurile in care brimonidina a fost utilizati ca parte a tratamentului medical al glaucomului
congenital, la nou-nascutii si sugarii au fost raportate simptome de supradozaj cu brimonidind, cum ar
fi pierdere a constientei, letargie, somnolentd, hipotensiune arteriald, hipotonie, bradicardie,
hipotermie, cianoza, paloare, deprimare respiratorie si apnee (vezi pct. 4.3)

Tntr-un studiu de faza 3, cu durata de 3 luni, efectuat la copii cu vérsta cuprinsi intre 2 si 7 ani cu
glaucom controlat inadecvat cu beta-blocante, s-a raportat o prevalenta crescuta a somnolentei (55%)
cand s-a administrat brimonidina ca tratament adjuvant. La 8% dintre copii, aceasta a fost severa, iar la
13% dintre acestia aceasta reactie adversa a dus la intreruperea tratamentului. Incidenta somnolentei a
scazut odata cu cresterea varstei, fiind cea mai scazuta la grupa de varsta de 7 ani (25%), dar a fost mai
mult influentata de greutatea corporala decat de varsta, aparand mai frecvent la copiii cu greutatea <20
kg (63%), comparativ cu cei cu greutatea >20 kg (25%) (vezi pct. 4.4).

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 sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1
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e-mail: adr@anm.ro
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4.9 Supradozaj

Supradozaj oftalmic (adulti):
In cazurile cunoscute de supradozaj oftalmic, evenimentele raportate au fost, in general, cele deja
enumerate ca reactii adverse.

Supradozajul sistemic ca rezultat al ingestiei accidentale (adulti):

Exista informatii foarte limitate cu privire la ingestia accidentala 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.



mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Tratamentul supradozajului oral include terapie de sustinere si simptomatica; trebuie mentinuta
permeabilitatea cailor respiratorii ale pacientului.

S-a raportat ca supradozajul pe cale orala cu alti alfa-2-agonisti a provocat simptome precum
hipotensiune arteriala, astenie, varsaturi, letargie, sedare, bradicardie, aritmii, mioza, apnee, hipotonie,
hipotermie, hipotermie, deprimare respiratorie si convulsii.

Copii si adolescenti

Au fost publicate sau raportate cazuri de reactii adverse grave in urma ingerarii accidentale de
brimonidina de catre subiecti Copii si adolescenti. Pacientii au prezentat simptome de deprimare a
sistemului nervos central, de obicei coma temporara sau nivel scazut al constientei, letargie,
somnolenta, hipotonie, bradicardie, hipotermie, paloare, deprimare respiratorie si apnee si au necesitat
tratament 1n sectia de terapie intensiva, cu intubare, daca a fost cazul. S-a raportat ca toti subiectii si-au
revenit complet, de obicei in decurs de 6 pana la 24 de ore.

5. PROPRIETAI‘I FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: simpatomimetice pentru terapia glaucomului; codul ATC: SO1EAO05.

Brimonidina este un agonist al receptorilor alfa-2 adrenergici, de 1000 de ori mai selectiv pentru
receptorii alfa2-adrenergici, comparativ cu receptorii alfa-1-adrenergici. Aceasta selectivitate
determina lipsa midriazei si a vasoconstrictiei in teritoriul microvascular, asociatd cu xenogrefele de
retind umana.

Administrarea topica a tartratului de brimonidind reduce presiunea intraoculara (PIO) la om, cu efect
minim asupra parametrilor cardiovasculari sau pulmonari.
Datele limitate disponibile provenind de la pacienti cu astm bronsic nu evidentiaza reactii adverse.

Brimonidina sub forma de picaturi oftalmice are o actiune cu debut rapid, cu atingerea efectului
hipotensiv ocular maxim la dou ore dupa administrare. In doua studii cu durata de 1 an, brimonidina
a redus P10 cu o valoare medie de aproximativ 4-6 mmHg.

Studiile fluorofotometrice efectuate la animale si la om sugereaza ca tartratul de brimonidina are un
dublu mecanism de actiune. Se crede cd brimonidina poate reduce presiunea intraoculara prin
reducerea formarii umorii apoase §i prin cresterea fluxului uveoscleral.

Studiile clinice arata ca brimonidina este eficace in asociere cu beta-blocantele administrate topic. De
asemenea, studiile pe termen scurt sugereaza faptul cd aceasta are un efect aditiv relevant din punct de
vedere clinic 1n asociere cu travoprost (6 sdptimani) si latanoprost (3 luni).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea oftalmica a solutiei de 0,2%, de doua ori pe zi timp de 10 zile, concentratiile
plasmatice au fost mici (valoarea medie a Cmax a fost 0,06 ng/ml). A fost observata o usoara acumulare
in sange, dupa administrari repetate (de 2 ori pe zi, timp de 10 de zile). Aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp la starea de echilibru, pentru un interval de peste 12 ore (ASCo.12n) a fost
de 0,31 ngxora/ml, comparativ cu 0,23 ngxora/ml dupa prima doza. La om, dupa administrare topica,
timpul mediu aparent de injumatatire plasmatica a fost de aproximativ 3 ore.

Distributie
La om, dupa administrare topica, brimonidina se leaga de proteinele plasmatice in proportie de
aproximativ 29 %.



Brimonidina se leaga reversibil de melanina in tesuturile oculare, in vitro si in vivo. Dupa 2 sdptamani
de administrare oftalmica, concentratiile de brimonidina in iris, corpul ciliar si corio-retina au fost de 3
pana la de 17 ori mai mari decat cele dupa o doza unica. Acumularea nu se produce in absenta
melaninei.

Semnificatia legarii de melanina la om nu este clara. Cu toate acestea, in timpul examinarii
biomicroscopice oculare, la pacientii tratati cu brimonidina pentru o perioada de pana la un an, nu au
fost observate reactii adverse oculare semnificative, iar intr-un studiu de siguranta oculara, cu durata
de un an, efectuat la maimute, carora li s-a administrat 0 doza de tartrat de brimonidina de patru ori
mai mare decat doza recomandata la om, nu s-a observat nicio toxicitate oculard semnificativa.

Eliminare

La om, dupa administrarea orala, brimonidina este absorbita bine si eliminata rapid. Cea mai mare
parte din doza (aproximativ 75% din doza) a fost excretata in urind, sub forma de metaboliti, in decurs
de cinci zile; In urind, nu a fost detectat medicament nemodificat. Studiile in vitro, in cadrul cirora s-a
utilizat tesut hepatic uman si animal, au indicat faptul cd metabolizarea este efectuata in proportie
mare prin intermediul aldehidoxidazei si citocromului P450. Cu toate acestea, eliminarea sistemica
pare sa fie realizata in principal prin metabolizare hepatica.

Liniaritate/Non-liniaritate
Dupa administrarea topica a unor doze unice de brimonidina solutie 0,08%, 0,2% si 0,5%, nu s-au

observat deviatii mari ale Crax plasmatice si ASC, in functie de doza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Dupa administrarea unei doze unice la varstnici (subiecti cu varsta de 65 de ani sau peste), Cmax, ASC
si timpul aparent de Tnjumatatire plasmatica ale brimonidinei sunt similare cu cele observate la adultii
tineri, indicand faptul ca absorbtia sistemica si eliminarea brimonidinei nu sunt influentate de varsta.
Pe baza datelor dintr-un studiu clinic cu durata de 3 luni, care a inclus pacienti varstnici, expunerea
sistemica la brimonidina a fost foarte mica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, potentialul
carcinogen sau toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Alcool polivinilic

Clorura de benzalconiu

Clorura de sodiu

Acid citric monohidrat

Citrat trisodic dihidrat

Acid clorhidric sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani



Dupa prima deschidere a flaconului: a se utiliza Tn decurs de 28 de zile.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon alb din polietilena, prevazut cu dop picurator alb din polietilena si capac alb din polietilena cu
inel de sigurantd care asigura etanseitatea, introdus intr-0 cutie de carton.

Marimea 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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