FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Brimozept® 2 mg/ml Augentropfen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Augentropfen enthalt 2 mg Brimonidin[(R,R)-tartrat], entsprechend 1,3 mg Brimonidin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Brimozept enthélt 0,05 mg Benzalkoniumchlorid pro ml.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Augentropfen.

Die Losung ist eine Klare, leicht griinlich-gelbe Flussigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Senkung des erhohten intraokularen Drucks (IOD) bei Patienten mit Offenwinkelglaukom oder

okulérer Hypertension.

- Als Monotherapie bei Patienten, bei denen eine Therapie mit topischen Betablockern
kontraindiziert ist.

- Als Zusatztherapie zu anderen intraokular drucksenkenden Arzneimitteln, wenn der Zielwert fir
den intraokularen Druck nicht mit einer einzelnen Substanz erreicht werden kann (siehe
Abschnitt 5.1).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene (einschlieBlich altere Patienten)

Es wird empfohlen, 2-mal taglich 1 Tropfen Brimozept mit einem zeitlichen Abstand von ca.
12 Stunden in das/die betroffene/n Auge/n einzutropfen. Bei alteren Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Wie auch bei anderen Augentropfen wird empfohlen, den Trénensack am inneren Augenwinkel fr

1 Minute zu komprimieren (punktuelles Verschliel3en), um eine eventuelle systemische Resorption zu
reduzieren. Dies sollte unmittelbar nach jeder Instillation der Augentropfen erfolgen. Dies kann zu
einer Reduzierung der systemischen Nebenwirkungen und zu einer hoheren lokalen Wirksamkeit
fahren.

Um eine Kontamination des Auges oder der Augentropfen zu vermeiden, darf die Tropferspitze nicht
mit irgendeiner Oberflache in Kontakt kommen.



Wenn mehr als ein topisches Augenarzneimittel angewendet werden soll, muss die Anwendung der
verschiedenen Arzneimittel jeweils 5-15 Minuten auseinander liegen.

Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz
Brimonidin wurde bei Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien an Jugendlichen durchgefiihrt (12-17 Jahre).

Brimonidin wird fur die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren nicht empfohlen und ist
kontraindiziert bei Neugeborenen und Kleinkindern (unter 2 Jahren); siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.9.
Es ist bekannt, dass bei Neugeborenen schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen auftreten konnen.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brimonidin ist bei Kindern im Alter von 2 bis 12 Jahren nicht
erwiesen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Neugeborene und Kleinkinder unter 2 Jahren (siehe Abschnitt 4.8)

- Patienten, die eine Behandlung mit einem Monoaminoxidase (MAQO)-Hemmer erhalten, und
Patienten, die Antidepressiva einnehmen, die die noradrenerge Ubertragung beeinflussen (z. B.
tricyclische Antidepressiva und Mianserin).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Vorsicht ist bei der Behandlung von Patienten mit schwerer oder instabiler und nicht-kontrollierter
kardiovaskulérer Erkrankung geboten.

In klinischen Studien traten bei einigen Patienten (12,7 %) unter Brimonidin allergische Reaktionen
am Auge auf (Einzelheiten siehe Abschnitt 4.8). Wenn allergische Reaktionen beobachtet werden,
muss die Behandlung mit Brimonidin unterbrochen werden.

Uber verzogerte okulare Uberempfindlichkeitsreaktionen unter Brimonidin-haltigen Augentropfen ist
berichtet worden. Diese waren zum Teil mit einem Anstieg des Augeninnendrucks verbunden.

Brimonidin darf bei Patienten mit Depression, Zerebral- oder Koronarinsuffizienz, Raynaud-Syndrom,
orthostatischer Hypotension oder Thrombangiitis obliterans nur mit Vorsicht angewendet werden.

Brimonidin wurde nicht an Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion untersucht. Bei
der Behandlung dieser Patienten ist VVorsicht geboten.

Benzalkoniumchlorid kann von weichen Kontaktlinsen aufgenommen werden und kann zur
Verféarbung der Kontaktlinsen flihren. Kontaktlinsen sind vor der Anwendung zu entfernen und
friihestens 15 Minuten nach der Anwendung wieder einzusetzen.

Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am Auge hervorrufen, insbesondere bei trockenen Augen oder
Erkrankungen der Hornhaut.

Kinder und Jugendliche

Kinder im Alter von 2 Jahren und dartiber, inshbesondere solche im Altersbereich von 2-7 Jahren
und/oder mit einem Korpergewicht < 20 kg miissen wegen der hohen Inzidenz sowie der Schwere von
Somnolenz mit Vorsicht behandelt und engmaschig tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen



Brimonidin ist kontraindiziert bei Patienten, die eine Therapie mit Monoaminoxidase (MAQO)-
hemmern erhalten, sowie bei Patienten, die Antidepressiva erhalten, die die noradrenerge
Neurotransmission beeinflussen (z. B. tricyklische Antidepressiva und Mianserin); (siehe Abschnitt
4.3).

Obwohl mit Brimonidin keine speziellen Untersuchungen zu Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln durchgefiihrt wurden, sollte die Méglichkeit eines verstarkenden Effekts in Verbindung
mit zentraldampfenden Substanzen (Alkohol, Barbiturate, Opiate, Sedativa oder Anésthetika) in
Erwdgung gezogen werden.

Es liegen keine Daten tber den Anteil frei zirkulierender Katecholamine nach der Anwendung von
Brimonidin vor. Vorsicht ist jedoch geboten bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die die
Aufnahme und den Metabolismus zirkulierender Amine beeinflussen kénnen, wie z. B.
Chlorpromazin, Methylphenidat, Reserpin.

Nach Anwendung von Brimonidin wurde bei einigen Patienten ein klinisch unbedeutender
Blutdruckabfall beobachtet. Bei der gleichzeitigen Anwendung von Antihypertonika und/oder
Digitalis-Glykosiden mit Brimonidin ist Vorsicht geboten.

Vorsicht ist geboten bei Erstverabreichung (oder Dosierungsanderung) eines gleichzeitig systemisch
angewandten Arzneimittels (ungeachtet der pharmazeutischen Form), das Wechselwirkungen mit a-
adrenergen Agonisten verursachen oder diese in ihrer Wirkung beeinflussen kann, wie z. B.
Adrenorezeptor-Agonisten oder Antagonisten (z. B. Isoprenalin, Prazosin).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung wahrend der Schwangerschaft wurde nicht untersucht. In
Tierversuchen konnten unter Brimonidin[(R,R)-tartrat] keine teratogenen Wirkungen festgestellt
werden. Bei Kaninchen zeigte Brimonidin[(R,R)-tartrat] bei Plasmawerten, die hoher lagen als bei der
Anwendung beim Menschen, erhéhte Praimplantationsverluste sowie postnatale
Wachstumsverzdgerungen.

Brimozept darf wéhrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen
flr die Mutter das potenzielle Risiko fiir den Fotus tiberwiegt. Zur Verminderung der systemischen
Resorption siehe Abschnitt 4.2.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brimonidin beim Menschen in die Muttermilch bergeht. Bei der Ratte wird
der Wirkstoff in die Muttermilch sezerniert. Brimozept darf wéhrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Brimozept hat geringen oder méRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Brimonidin kann Mudigkeit und/oder Somnolenz verursachen, was die Verkehrstiichtigkeit und die
Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen kann. Brimonidin kann auf3erdem
verschwommenes Sehen und/oder Sehstérungen hervorrufen, die ebenfalls die Verkehrstuchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen kénnen, insbesondere nachts oder bei
schlechten Lichtverhéltnissen. Der Patient sollte warten, bis diese Symptome abgeklungen sind, bevor
er am Stralenverkehr teilnimmt oder Maschinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen



Die am haufigsten genannten Nebenwirkungen sind Mundtrockenheit, okulare Hyperdamie und ein
Geflihl des Brennens/Stechens, die bei 22-25 % der Patienten auftreten. In der Regel sind diese
Nebenwirkungen voriibergehend und im Allgemeinen nicht so schwerwiegend, dass sie eine
Unterbrechung der Behandlung erfordern.

In klinischen Studien traten bei 12,7 % der Patienten allergische Symptome am Auge auf (die bei
11,5 % der Patienten zu einem Behandlungsabbruch fihrten). Bei der Mehrzahl der Patienten traten
diese Beschwerden nach 3-9 Monaten auf.
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In Fallen, in denen Brimonidin Teil einer medikamentdsen Therapie eines kongenitalen Glaukoms
war, wurden bei mit Brimonidin behandelten Neugeborenen und Kleinkindern Symptome einer
Brimonidin-Uberdosierung wie Bewusstseinsverlust, Lethargie, Somnolenz, Hypotonie,
Tonusverminderung, Bradykardie, Hypothermie, Zyanose, Blasse, Atemdepression und Apnoe
beschrieben (siehe Abschnitt 4.3). In einer 3-monatigen Phase-111-Studie an Kindern im Alter von
2-7 Jahren mit Glaukom, das durch Betablocker nicht ausreichend behandelt werden konnte, wurde
unter Brimonidin als Zusatztherapie eine hohe Pravalenz von Somnolenz (55 %) beschrieben. Diese
Somnolenz war bei 8 % der Kinder schwer ausgepréagt und fihrte bei 13 % zu einem
Behandlungsabbruch. Die Inzidenz einer Somnolenz nahm mit zunehmendem Alter ab und war in der




Gruppe der 7-Jahrigen am niedrigsten (25 %). Allerdings wurde sie starker durch das Kérpergewicht
beeinflusst und war bei Kindern mit einem Korpergewicht < 20 kg (63 %) hoher als bei Kindern mit
einem Gewicht > 20 kg (25 %) (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ophthalmologische Uberdosierung
Bei den eingegangenen Meldungen entsprachen die berichteten Ereignisse im Allgemeinen denen, die
bereits als unerwinschte Wirkungen gelistet sind.

Systemische Uberdosierung bei versehentlicher Einnahme

Es wurde Uber zwei Falle berichtet, in denen es nach versehentlicher Einnahme von 9-10 Tropfen
Brimonidin bei Erwachsenen zu unerwiinschten Wirkungen kam. Bei den Betroffenen kam es jeweils
zu einer hypotensiven Episode, auf die in einem Fall 8 Stunden nach der Einnahme eine Rebound-
Hypertonie folgte. Beide Patienten erholten sich den Berichten zufolge innerhalb von 24 Stunden
vollstdndig. Bei einem dritten Patienten, der ebenfalls eine unbekannte Menge Brimonidin per os
eingenommen hatte, wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.

Die Behandlung einer oralen Uberdosierung umfasst unterstiitzende und symptomatische
TherapiemalRnahmen; die Atemwege des Patienten sind frei zu halten.

Im Zusammenhang mit oralen Uberdosierungen von anderen ap-Agonisten wurden Symptome wie
z. B. Hypotonie, Asthenie, Erbrechen, Lethargie, Sedierung, Bradykardie, Arrhythmie, Miosis, Apnoe,
erniedrigter Muskeltonus, Hypothermie, Atemdepression und Krampfanfall berichtet.

Es wurden Félle von schwerwiegenden Nebenwirkungen nach versehentlicher Einnahme von
Brimonidin durch Kinder und Jugendliche verdffentlicht bzw. beschrieben. Bei den Betroffenen kam
es zu Symptomen einer ZNS-Dampfung, die typischerweise in voriibergehendem Koma oder
reduziertem Bewusstseinsgrad, Lethargie, Somnolenz, erniedrigten Muskeltonus, Bradykardie,
Hypothermie, Blasse, Atemdepression und Apnoe bestanden und die Aufnahme auf eine
Intensivstation mit eventueller Intubation erforderlich machten. Alle Patienten erholten sich den
Berichten zufolge vollstdndig, in der Regel innerhalb von 6-24 Stunden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sympathomimetika in der Glaukomtherapie
ATC-Code: SOLEA05

Brimonidin ist ein oo-Adrenozeptor-Agonist mit 1000-mal hoherer Selektivitdt gegeniiber dem o-
Adrenozeptor als gegeniiber dem az-Adrenozeptor.

Diese Selektivitat hat keine Mydriasis zur Folge und es kommt nicht zur VVasokonstriktion in
MikrogeféalRen xenogener Transplantate menschlicher Retinazellen.

Die topische Anwendung von Brimonidintartrat verringert den intraokularen Druck (I0D) beim
Menschen mit minimalen Auswirkungen auf die kardiovaskularen oder pulmonalen Parameter. Bei


http://www.bfarm.de/

Patienten mit Bronchialasthma liegen nur begrenzte Daten vor. Bei diesen Patienten wurden keine
Nebenwirkungen beobachtet.

Die Wirkung von Brimonidin setzt schnell ein, wobei die maximale okulare hypotensive Wirkung
2 Stunden nach Applikation erreicht wird. In zwei Studien, die Uber ein Jahr liefen, senkte Brimonidin
den Augeninnendruck um durchschnittlich etwa 4-6 mmHg.

Fluorometrische Studien an Tieren und Menschen geben Grund zu der Annahme, dass
Brimonidintartrat einen 2-fachen Wirkmechanismus besitzt. Man nimmt an, dass Brimonidin den 10D
durch Reduzierung der Bildung von Augenkammerwasser und durch Erhéhung des uveoskleralen
Abflusses verringert.

Klinische Studien zeigen die Wirksamkeit von Brimonidin in Kombination mit topischen
Betablockern. Kurzzeitstudien zeigen ferner eine klinisch relevante additive Wirkung von Brimonidin
in Kombination mit Travoprost (6 Wochen) und Latanoprost (3 Monate).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Charakteristika

Nach der 2-mal taglichen okularen Anwendung einer 0,2 %-igen Losung uber 10 Tage waren die
Plasmakonzentrationen niedrig (der mittlere cmax-Wert lag bei 0,06 ng/ml). Nach mehrfachem
Eintropfen (2-mal t&glich uber 10 Tage) zeigte sich eine leichte Akkumulation im Blut. Der Bereich
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve iber 12 Stunden im Steady-State (AUCo.12n) lag bei

0,31 ngeh/ml, im Vergleich zu 0,23 ngeh/ml nach der ersten Dosis. Die mittlere Halbwertszeit betrug
nach topischer Applikation beim Menschen ungeféhr 3 Stunden.

Die Plasmaproteinbindung von Brimonidin nach topischer Applikation betragt beim Menschen ca.
29 %.

Brimonidin bindet reversibel in vitro und in vivo in okularen Geweben an vorhandenes Melanin. Nach
2-wochiger okularer Anwendung lag die Konzentration von Brimonidin in Iris, Ziliarkdrper und
Choroidea/Retina um das 3- bis 17-fache hoher als nach einer Einmaldosis. Beim Fehlen von Melanin
tritt keine Akkumulation auf.

Zur Bedeutung der Bindung von Brimonidin an Melanin ist beim Menschen nichts bekannt.
Biomikroskopische Untersuchungen der Augen zeigten keine signifikanten okularen Nebenwirkungen
bei Patienten, die bis zu einem Jahr lang mit Brimonidin behandelt wurden. In einer Studie Uber ein
Jahr, bei der die okulare Sicherheit an Affen untersucht wurde, traten nach Verabreichung der fast 4-
fachen Dosis Brimonidintartrat keine signifikanten okularen toxischen Wirkungen auf.

Nach oraler Verabreichung beim Menschen wird Brimonidin gut resorbiert und rasch eliminiert. Der
tiberwiegende Teil der Dosis (ca. 75 %) wurde in Form von Metaboliten innerhalb von 5 Tagen Uber
die Nieren ausgeschieden; im Urin konnte die Ausgangssubstanz nicht nachgewiesen werden. In—
vitro-Studien, die an tierischem und menschlichem Lebergewebe durchgefiihrt wurden, lassen darauf
schliel’en, dass der Metabolismus tiberwiegend durch Aldehydoxidase und liber Cytochrom P450
erfolgt. Dieses lasst darauf schlieRen, dass die systemische Ausscheidung vor allem (ber den
Leberstoffwechsel erfolgt.

Kinetik-Profil

Nach einer 1-maligen topischen Dosis von 0,08 %, 0,2 % und 0,5 % wurden flr die maximale
Plasmakonzentration und die AUC eine Dosisproportionalitit ohne bedeutende Abweichungen
beobachtet.

Charakteristika bei dlteren Patienten



Die Cmax, AUC und die mittlere Halbwertszeit von Brimonidin sind nach Einmalgabe bei alteren
Patienten (Personen im Alter von > 65 Jahren) denen junger Erwachsener dhnlich und zeigen, dass die
systemische Absorption und Elimination nicht vom Alter abhangig sind.

Aus Ergebnissen einer dreimonatigen klinischen Studie, in die auch altere Patienten eingeschlossen
wurden, geht hervor, dass die systemische Brimonidin-Belastung sehr gering war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potenzial lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid
Citronensdaure-Monohydrat

Natriumchlorid

Natriumcitrat

Poly(vinylalkohol)

Gereinigtes Wasser

Salzsaure (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor dem ersten Offnen: 4 Jahre
Nach dem ersten Offnen: 28 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Weille Tropfflaschen aus Polyethylen niedriger Dichte (LDPE) mit einer durchsichtigen Tropfspitze
(35 Mikroliter) aus Polyethylen niedriger Dichte (LDPE) und einer weillen Kappe auf der Tropfspitze
aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE).

Packungsgrofen:

1x5ml

3x5ml

6 x5ml

1x10ml

3x10ml

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung



Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
mibe GmbH Arzneimittel

Minchener Stralle 15

06796 Brehna

Tel.: 034954/247-0

Fax: 034954/247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER

86854.00.00

9. DATUM DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

13. Juli 2012/ 28.11.2016

10. STAND DER INFORMATION

10.2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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