7.2 Czesé VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczgcego produktu
leczniczego Britisan, przeznaczone do publicznej wiadomosci

7.2.1 Cze$¢ VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Jaskra to termin opisujacy grupe choréb oczu o réznorodnej etiologii i spowodowanych wieloma
czynnikami. Jaskre charakteryzuje uszkodzenie nerwu wzrokowego (w oku) na skutek wysokiego
ci$nienia w galce ocznej wraz z neuropatig nerwu wzrokowego zwigzang z tym nadcisnieniem. Nie jest to
pojedyncza jednostka chorobowa i czasami w jej okresleniu uzywa si¢ liczby mnogiej. Wszystkie postacie
jaskry moga nasilac si¢, prowadzac do utraty wzroku (1). Jaskra jest druga pod wzgledem czestosci
przyczyna utraty wzroku na $wiecie. Szacuje si¢, ze wzrok z jej powodu utracito od 5,2 do 6,7 miliona
ludzi, co stanowi okoto 10% catkowitej liczby dotknigtych choroba 0s6b (2). Przewiduje si¢, ze do 2020
roku liczby te zwigkszg si¢ do wartosci od 8 do 11,2 miliona. Jaskra z otwartym katem jest najbardziej
rozpowszechniona w Afryce, za$ jaskra z zamknigtym katem wystepuje najczesciej u Inuitéw (3).
Najczesciej wystepujace postacie jaskry majg zwigzek z wiekiem, ale mogg by¢ takze spowodowane
dlugotrwalym stosowaniem kortykosteroidow, wysokim ci$nieniem t¢tniczym, cukrzyca i paleniem
tytoniu.

7.2.2 Cze$¢ VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Postep wezesnie wykrytej jaskry mozna spowolni¢ stosujac leki i (lub) zabieg chirurgiczny. Skutkiem
braku leczenia moze by¢ utrata wzroku. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka, ktory nalezy leczy¢ w celu
opoznienia rozwoju jaskry, jest wysokie cisnienie w oku. Leczenie polega na podawaniu jednego leku
(monoterapia) lub dwodch albo wiecej lekow (leczenie skojarzone). Brymonidyna z tymololem to przyktad
leczenia skojarzonego, w ktorym oba leki zmniejszajg wysokie ciSnienie w galce ocznej poprzez
zmniejszenie wytwarzania pltynu (produkowanego w gatce ocznej w warunkach prawidtowych) i poprawy
jego usuwania. Monoterapia nie zapewnia dostatecznego zmniejszenia cisnienia w oku u wszystkich
pacjentéw. U pacjentéw z jaskra i wysokim ci$nieniem w oku czgsto konieczne jest zastosowanie
potaczenia lekow zmniejszajacych to ciSnienie. W trzech kontrolowanych badaniach klinicznych

z podwdjnie $lepg probg wykazano, ze brymonidyna z tymololem (podawane 2 razy na dobg¢) zapewnia
znaczgco klinicznie wigksze zmniejszenie Sredniego cis$nienia w gatce ocznej niz tymolol (podawany dwa
razy na dobe¢) lub brymonidyna (podawana dwa lub trzy razy na dobg¢) stosowane jako osobne leki.

7.2.3 Cze$¢ VI.2.3 Niewiadome zwiazane z Kkorzy$ciami z leczenia

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci brymonidyny z tymololem u dzieci i mtodziezy
(w wieku od 2 do 17 lat), dlatego ich stosowanie w tej grupie wiekowej nie jest zalecane (ale nie jest
przeciwwskazane). Nie badano stosowania brymonidyny z tymololem u pacjentéw z jaskrg z zamknigtym
katem. Nie ma tez odpowiednich danych dotyczacych stosowania leku ztozonego zawierajacego
brymonidyn¢ z tymololem u kobiet w cigzy. Nie wiadomo, czy brymonidyna przenika do mleka
kobiecego, ale wiadomo, ze przenika do mleka samic szczura w okresie laktacji.

7.2.4 Czes¢ V.24  Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Tabela 7-5 Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwosé¢ zapobiegania
Stosowanie U noworodkéw i niemowlat (w wieku  Stosowanie brymonidyny
u noworodkow i dzieci ponizej 2 lat), u ktérych stosowano z tymololem u dzieci w wieku
w wieku ponizej 2 lat brymonidyne¢ jako element leczenia ponizej 2 lat jest
wrodzonej jaskry, notowano objawy przeciwwskazane.

przedawkowania brymonidyny, takie
jak utrata przytomnosci, sennosc,
niskie ci$nienie tetnicze lub
zahamowanie czynnosci oddechowe;.
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Pacjenci przyjmujacy
jednoczes$nie niektore leki
(inhibitory
monoaminooksydazy
[IMAO],
trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne i
mianseryng)

(Stosowanie u pacjentéw
otrzymujacych IMAO lub
leki przeciwdepresyjne
wplywajace na
neuroprzekaznictwo
noradrenergiczne, tj.
trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne i
mianseryna)

Te leki moga oddziatywac z
brymonidyng i powodowaé wysokie
ci$nienie tetnicze.

Stosowanie brymonidyny

z tymololem jest
przeciwwskazane u pacjentow
stosujacych jednoczes$nie pewne
leki (inhibitory
monoaminooksydazy (IMAO),
trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne

1 mianseryng). Pacjenci, ktorzy
przyjmowali IMAO, powinni
odczeka¢ 14 dni po jego
odstawieniu, zanim rozpoczna
stosowanie brymonidyny

z tymololem.

Sennos¢ u dzieci w wieku
od 2 do 7 lat

Sennos¢, jako dziatanie niepozadane,

wystepuje Srednio u 1-10% pacjentow.

Czgsto$¢ 1 nasilenie ospatosci lub
sennosci jest wicksza u dzieci.

U dzieci w wieku 2 lat

i starszych, zwlaszcza w wieku
od 2 do 7 lat i (lub) o masie ciata
<20 kg, nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ podczas leczenia

i uwaznie kontrolowac¢ ich stan
ze wzgledu na duza czestosc

1 nasilenie ospatosci lub
sennosci.

Zwigkszenie cisnienia
w galce ocznej
(zwigkszenie ci$nienia
srédgatkowego)

Podczas stosowania do oka 0,2%
roztworu winianu brymonidyny
notowano wystepowanie ocznych
reakcji nadwrazliwosci typu pdznego,
a niektdre z nich wigzaty si¢ ze
zwigkszeniem ci$nienia
srodgatkowego.

U pacjentow z jakimkolwiek
uczuleniem w wywiadzie nalezy
Scisle kontrolowac przebieg
leczenia.

Pogorszenie przebiegu
chordb serca

Podczas jednoczesnego stosowania
tymololu i inhibitoréw izoenzymu
CYP2D6 (4. chinidyna, fluoksetyna,
paroksetyna) notowano zmniejszenie
czestosci akeji serca i depresje.

Brymonidyny z tymololem nie
wolno stosowac u pacjentow z
chorobami serca, takimi jak
bradykardia zatokowa, zespot
chorego wezta zatokowego, blok
zatokowo-przedsionkowy, blok
przedsionkowo-komorowy I1°
lub III° niewyréwnany przez
zastosowanie stymulatora serca,
jawna niewydolno$¢ serca

i wstrzas kardiogenny.

U pacjentdw z pewnymi
chorobami serca (tj. choroba
niedokrwienna serca, dtawica
Prinzmetala i niewydolnos$¢
serca) i z niskim ci$nieniem
tetniczym nalezy w sposob
krytyczny oceni¢ mozliwosc¢
leczenia beta-adrenolitykami i
rozwazy¢ zastosowanie innych
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lekow. Nalezy obserwowacé, czy
u tych pacjentéw nie wystepuja
objawy pogorszenia przebiegu
choroby i dziatania niepozadane.
Tak jak w przypadku doustnych
lekéw beta-adrenolitycznych,
jesli konieczne jest przerwanie
leczenia u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke w
celu uniknigcia zaburzen rytmu
serca, zawalu serca lub nagtego
zgonu.

Nasilenie powaznych
zaburzen przeptywu krwi
w rekach i nogach
(Nasilenie ciezkich
zaburzen/chordb krazenia

Znaczace zaburzenia przeptywu krwi
moga prowadzi¢ do martwicy palcow
rak 1 stop.

Nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas leczenia pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami lub
chorobami krazenia
obwodowego (tj. ciczka postaé

obwodowego) choroby lub zespotu Raynauda).
Za niskie ci$nienie Zgtaszano zbyt niskie ci$nienie Nalezy uwaznie obserwowac
tetnicze tetnicze, wystepujace z nieznang odpowiedz tych pacjentow na
(Niedocisnienie czgstoscia. leczenie. Nie zaleca si¢
tetnicze/bradykardia, Tymolol stosowany u pacjentow stosowania dwoch rodzajow

réwniez w przebiegu
znieczulenia w trakcie
operacji oraz u leczonych
dializami pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek)

przyjmujacych doustne leki beta-
adrenolityczne moze nasila¢ ich
dziatanie oraz wptyw na cisnienie

w galce ocznej.

Krople do oczu zawierajace beta-
adrenolityki mogg hamowac dziatanie
adrenaliny.

Jednoczesne stosowanie kropli do oczu
zawierajacych beta-adrenolityki i
takich lekow, jak doustne leki z grupy
antagonistOw wapnia, leki beta-
adrenolityczne, leki
przeciwarytmiczne (w tym
amiodaron), glikozydy naparstnicy,
parasympatykomimetyki lub
guanetydyna, moze spowodowac
niskie ci$nienie tetnicze i (lub)
zwolnienie czynnosci serca. Zglaszano
rowniez bardzo rzadkie (wystepujace
rzadziej niz u 1 na 10 000 oso6b)
przypadki niedocisnienia tetniczego po
podaniu brymonidyny.

Jednoczesne stosowanie beta-
adrenolityku i lekow znieczulajacych
moze zwigkszy¢ ryzyko niskiego
ci$nienia tetniczego.

kropli do oczu zawierajacych
beta-adrenolityki.

Przed operacjg nalezy
powiedzie¢ anestezjologowi o
stosowaniu tymololu.

Nalezy zachowac ostroznos$¢,
jesli brymonidyne z tymololem
stosuje si¢ jednoczesnie z lekami
przeciwnadci$nieniowymi

o dziataniu ogdlnym.

Choroby oczu, takie jak
$cienienie rogowki
(przedniej czg$ci oka),
zapalenie rogowki,

Scienienie rogowki, zapalenie
rogowki, oddzielenie ciata szklistego
notuje si¢ u 1-10% pacjentdw.
Zapalenie teczoOwki jest dziataniem

Krople do oczu zawierajace
beta-adrenolityki moga
powodowac¢ sucho$¢ oczu.
Nalezy zachowac ostroznos$¢
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oddzielenie ciata
szklistego od siatkowki i
zapalenie teczowki
(Zaburzenia oka
[nadzerka rogowki,
powierzchniowe
punkcikowate zapalenie
rogowki, oddzielenie
ciata szklistego, zapalenie
teczowki, zapalenie
teczoOwki i ciata
rzgskowego])

niepozadanym brymonidyny.

u pacjentow z chorobami
rogowki.

Stosowanie u pacjentow z
zaburzeniami oddychania
— W tym pacjentow z
astma lub przewlekta
obturacyjng choroba ptuc
w wywiadzie
(Stosowanie u pacjentow
z reaktywng chorobg drog
oddechowych, w tym z
wystepujaca obecnie lub
w przeszto$ci astma lub
POChP)

Po podaniu niektérych okulistycznych
lekéw beta-adrenolitycznych
notowano reakcje ze strony uktadu
oddechowego, w tym zgon
spowodowany skurczem oskrzeli

u pacjentow z astma.

U pacjentow z lekka lub
umiarkowang przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc
(POChHP) brymonidyne z
tymololem nalezy stosowaé
ostroznie i tylko wtedy, gdy
potencjalne korzysci z leczenia
przewazaja nad mozliwym
ryzykiem.

Zaburzenia serca, w tym
zaburzenia rytmu serca
(niewyréwnany przez
zastosowanie stymulatora
serca), bol w klatce
piersiowej lub za niskie
ci$nienie tetnicze
(Choroby serca, w tym
zaburzenia przewodzenia
[niewyréwnane przez
zastosowanie stymulatora
serca], niewydolnos¢
serca, dtawica piersiowa
lub niedoci$nienie

U pacjentow z chorobami serca i z
niskim ci$nieniem tetniczym nalezy w
sposob krytyczny oceni¢ mozliwos¢
leczenia beta-adrenolitykami i
rozwazy¢ zastosowanie innych lekow.
Nalezy obserwowac, czy nie
wystepuja u nich objawy pogorszenia
przebiegu tych choroéb i dziatania
niepozadane.

Tak jak w przypadku lekow
beta-adrenolitycznych do
podawania ogolnego, jesli
konieczne jest przerwanie
leczenia u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke w
celu uniknigcia zaburzen rytmu
serca, zawalu serca lub naglego
zgonu.

tetnicze
Reakcje alergiczne U niektérych pacjentéw stosowanie Chlorek benzalkoniowy, Srodek
dotyczace oka (powiekii  brymonidyny z tymololem w trakcie konserwujacy zawarty w leku,

btony sluzowe;j)

(Oczne reakcje alergiczne
[alergiczne zapalenie
spojowek, alergiczne
zapalenie powiek])

badan klinicznych powodowato oczne
reakcje typu alergicznego (alergiczne
zapalenie spojowek, alergiczne
zapalenie powiek). Alergiczne
zapalenie spojowek notowano u 5,2%
pacjentow. Wystepowato ono zwykle
po 3 do 9. miesigcach leczenia i byto
przyczyna przerwania leczenia u 3,1%
pacjentow.

Alergiczne zapalenie powiek
zglaszano niezbyt czesto (<1%).

W razie wystgpienia reakcji

moze powodowac¢ podraznienie
oczu. Przed zakropleniem leku
nalezy zdja¢ soczewki
kontaktowe 1 zatozy¢ je
ponownie po co najmniej

15 minutach od podania leku.
Wiadomo, ze chlorek
benzalkoniowy przebarwia
migkkie soczewki kontaktowe.
Nalezy unikaé kontaktu leku z
migkkimi soczewkami
kontaktowymi.
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alergicznych stosowanie brymonidyny
z tymololem nalezy przerwac.

Podczas stosowania do oka 0,2%
roztworu winianu brymonidyny
notowano wystepowanie ocznych
reakcji nadwrazliwosci typu pdznego,
a niektore z nich wigzaty si¢ ze
zwigkszeniem ci$nienia
srodgatkowego.

Interakcje z lekami
zapobiegajacymi
nieregularnej czynnoS$ci
serca

(Interakcje z lekami
przeciwarytmicznymi)

Jednoczesne stosowanie
okulistycznych beta-adrenolitykow i
doustnych antagonistow wapnia,
lekéw beta-adrenolitycznych, lekow
przeciwarytmicznych (w tym
amiodaronu), glikozydow naparstnicy,
parasympatykomimetykow lub
guanetydyny, moze spowodowaé
wystapienie niskiego ci$nienia
tetniczego. Zglaszano réwniez bardzo
rzadkie (rzadziej nizu 1 na 10 000
0s0b) przypadki niedocisnienia
tetniczego po podaniu brymonidyny.

Nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas jednoczesnego
stosowania brymonidyny z
tymololem i lekéw
przeciwnadci$nieniowych o
dziataniu og6Inym.

Ogodlnoustrojowe reakcje
alergiczne

Podczas przyjmowania beta-
adrenolitykow u pacjentow z alergig w
wywiadzie albo z cigzka reakcja
alergiczng na r6zne alergeny w
wywiadzie reakcja na ponowny
kontakt z tymi alergenami moze by¢
nasilona, moze tez nie by¢ reakcji na
zwykta dawke adrenaliny, stosowang
w leczeniu reakcji alergicznych.
Podczas leczenia nalezy uwaznie
kontrolowa¢ stan pacjentdéw, u ktoérych
w przesztoSci wystgpity uogdlnione
reakcje alergiczne.

Nie ustalono jeszcze zwigzku
przyczynowego ze stosowaniem
brymonidyny z tymololem.

Tak jak inne leki do stosowania
miejscowego do oka,
brymonidyna z tymololem moga
by¢ wchtaniane uktadowo. Nie
obserwowano zwickszenia
wchtaniania ogolnego
poszczegodlnych substancji
czynnych. Ze wzgledu na
obecnos$¢ sktadnika beta-
adrenolitycznego (tymololu), po
podaniu do oka moga
wystepowac tego samego
rodzaju sercowo-naczyniowe,
phucne i inne dzialania
niepozadane, co po ogdlnym
podaniu beta-adrenolitykéw. Ich
czgstos¢ po miejscowym
podaniu do oka jest mniejsza niz
po podaniu ogolnym.

Tak jak w przypadku wszystkich
kropli do oczu, bezposrednio po
podaniu kazdej kropli zaleca si¢
uciskanie przez 2 minuty
woreczka tzowego przy kacie
przysrodkowym szpary
powiekowej (okluzja punktowa)
w celu zmniejszenia
ewentualnego wchlaniania leku
do krazenia og6lnego. Takie
dziatanie pozwala zmniejszy¢
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ryzyko ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych i
zwigkszy¢ miejscowe dziatanie
leku.

Tabela 7-6

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne dane
(wlaczajac przyczyne uznania za potencjalne ryzyko)

Zatrzymanie oddechu

Brymonidyny z tymololem nie wolno stosowac¢ u pacjentow z ciezkimi
chorobami ptuc.

Po podaniu niektdrych okulistycznych lekow beta-adrenolitycznych
notowano reakcje ze strony uktadu oddechowego, w tym zgon spowodowany
skurczem oskrzeli u pacjentow z astma.

U pacjentdw z przewleklg obturacyjna chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
lekkim lub umiarkowanym brymonidyn¢ z tymololem nalezy stosowac
ostroznie i tylko wtedy, gdy potencjalne korzys$ci z leczenia przewazajg nad
mozliwym ryzykiem.

Nie ustalono jeszcze zwigzku przyczynowego ze stosowaniem brymonidyny
z tymololem.

Mozliwos¢
niewykrycia matego
stezenia cukru we
krwi z powodu

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
czynnikami ryzyka lub wystepujaca w przesztosci spontaniczng hipoglikemig
albo z chwiejna cukrzyca, gdyz moga one maskowac objawy przedmiotowe i
podmiotowe naglego zmniejszenia stgzenia cukru we krwi.

maskowania jego Leki beta-adrenolityczne moga nasila¢ hipoglikemizujgce dziatanie lekow
objawow przeciwcukrzycowych.

(Maskowanie Nie ustalono jeszcze zwigzku przyczynowego ze stosowaniem brymonidyny
objawoOw ostrej z tymololem.

hipoglikemii)

Mozliwos¢ Beta-adrenolityki mogg maskowac¢ objawy przedmiotowe nadczynnosci
niewykrycia tarczycy.

nadczynnosci tarczycy
z powodu maskowania
jej objawdw
przedmiotowych i
podmiotowych
(Maskowanie
objawow
nadczynnosci
tarczycy)

Brymonidyng z tymololem nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z
nadmiarem kwasow w organizmie i z nieleczonym guzem chromochtonnym
nadnerczy.

Nie ustalono jeszcze zwiazku przyczynowego ze stosowaniem brymonidyny
z tymololem.

Rozdzielenie si¢
dwoch warstw tkanki
w oku (naczyniowki i

Podczas stosowania kropli do oczu zawierajacych tymolol, acetazolamid lub
inne substancje czynne opisywano rozdzielenie si¢ dwoch warstw tkanki w
oku (naczynidéwki i twardowki) po niektorych operacjach za¢my.

twardowki) Nie ustalono jeszcze zwiazku przyczynowego ze stosowaniem brymonidyny
(Odwarstwienie z tymololem.

naczyniowki po

zabiegach

filtracyjnych)

Utrata pamigci Podczas stosowania okulistycznych lekéw beta-adrenolitycznych
(Niepamigc) obserwowano zaburzenia pamigci.

Nie ustalono jeszcze zwiazku przyczynowego ze stosowaniem brymonidyny
z tymololem.

Zapalenie rogowki

Podczas stosowania okulistycznych lekow beta-adrenolitycznych
obserwowano zapalenie rogéwki.
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Nie ustalono jeszcze zwiazku przyczynowego ze stosowaniem brymonidyny
z tymololem.

Tabela 7-7 Istotne brakujace informacje

Ryzyko Dostepne dane

Stosowanie u dzieci Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci brymonidyny z

i mtodziezy tymololem u dzieci i mlodziezy (w wieku od 2 do 17 lat), dlatego nie nalezy

ich stosowaé w tej grupie wickowej.

Stosowanie u
pacjentdw z innym
rodzajem jaskry (tzw.
jaskra z zamknietym
katem)

Nie badano stosowania brymonidyny z tymololem u pacjentow z jaskra
z zamknigtym katem.

Stosowanie
u pacjentow
z chorobami nerek

Nie badano stosowania brymonidyny z tymololem u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek, dlatego podczas leczenia tych
pacjentow nalezy zachowac ostroznos¢.

1 watroby

Brak danych Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania brymonidyny z
dotyczacych tymololem u kobiet w ciazy.

stosowania leku Brymonidyny z tymololem nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba Ze jest
u kobiet w cigzy to bezwzglednie konieczne.

1 przenikania Nie wiadomo, czy brymonidyna przenika do mleka kobiecego, ale przenika
brymonidyny do do mleka karmigcych samic szczura.

mleka kobiecego
(Stosowanie w okresie
ciazy i karmienia
piersig)

7.2.5 Cz¢s¢ VI.2.5

Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko
w odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), w ktorej zawarte sg szczegotowe
informacje przeznaczone dla lekarzy, farmaceutéw i innych fachowych pracownikow ochrony zdrowia,

i dotyczace stosowania leku, zagrozen i zalecen w celu ich zminimalizowania. Skrécong wersje¢ ChPL

w potocznym jezyku stanowi ulotka dla pacjenta. Metody przedstawione w obu dokumentach uznaje si¢
za rutynowe sposoby minimalizacji ryzyka.

Dla tego leku nie ma dodatkowych metod minimalizacji ryzyka.

7.2.6 Czes¢ VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie ma.
7.2.7 Czesé VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzanych w planie zarzadzania ryzykiem

w porzadku chronologicznym
Nie dotyczy.
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