VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lumobry 0,25 mg/ml silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml silmétippaliuosta sisdltdd 0,25 mg (0,025 % w/w) brimonidiinitartraattia, jolloin yhdessa
tipassa on 0,0085 mg brimonidiinitartraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: bentsalkoniumkloridi (0,01 %)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos.

Kirkas, variton tai hieman kellertdvé silmétippalivos (pH 6,3—6,7, osmolaliteetti 275-320 mosm/kg).
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Lievista silmien drsytyksestd aiheutuneen, isoloituneen sidekalvon hyperemian hoitoon aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yksi tippa hoidettavaan silmiddn 6—8 tunnin vélein, korkeintaan nelja kertaa paivissa.

Silmén punoituksen pitdisi lievittyd 5—15 minuutin kuluttua lidkkeen annostelusta. Jos tila pahenee tai

eiparane 72 tunnin kuluessa, lidkevalmisteen kayttd on lopetettava ja potilaan tila on arvioitava
uudelleen (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Silmén pinnalle.

Kun Lumobry-silmétippoja annostellaan hoidettavaan silméén, samalla painetaan kyynelkanavaa ja
suljetaan siimit kahden minuutin ajaksi. Ndmai toimenpiteet vihentivit lddkkeen systeemisté

imeytymistéd ja systeemisid haittavaikutuksia ja lisdavat ladkkeen paikallista aktiivisuutta siméssa.

Jos Lumobry-silmédtippoja kdytetddn muiden simélddkkeiden kanssa, ladkkeiden antovilin on oltava
15 minuuttia.

Kédet on pestiva huolellisesti ennen lddkevalmisteen kédyttdmisté ja sen jilkeen.

Pullon tiputinkdrki ei saa koskea silméén tai silmdd ympardividn alueeseen kontaminaation
estimiseksi.



Munuaisten ja maksan heikentynyt toiminta
Lumobry 0,25mg/ml -silmétippoja eiole tutkittu potilailla, joiden munuaisten tai maksan toiminta on
heikentynyt (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Lumobry-siimétippoja ei saa kiyttdd seuraavissa sairauksissa:

- pitkittynyt silmien hyperemia

- pitkittynyt silmien arsytys

- silmdinfektiot — limaismédrkdiset eritteet silmén kudoksista
- simékipu

- nékdkyvyn muutokset tai nakohairiot.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Lumobry 0,25 mg/ml, silmétipat, liuos, on tarkoitettu vain jaksoittaiseen tai satunnaiseen kayttoon.

Jos simidn verekkyyden syy voidaan maarittdd (esim. allerginen reaktio, kuivasimiisyys), on
ensisijaiseti hoidettava siti.

Silmédn punaisuuden pitdisi vihentyd 5—15 minuutin kuluessa ldékkeen annostelusta. Jos tila kuitenkin
huononee tai ei parane 72 tunnissa, lidkevalmisteen kdyttd on lopetettava ja potilaan tila on arvioitava
uudelleen.

Vakavan silmédsairauden aiheuttama silmén drsytys tai punoitus vaatii valitontd ladkarin hoitoa.
Tallaisa tiloja ja sairauksia ovat esimerkiksi infektio, vierasesine silméssé, sarveiskalvon vaurio,
akuutti glaukooma tai iriitti.

Svydin- ja verisuonisairaudet

Jos brimonidiinia kéytetdén vdirin tai pitkdaikaisesti, se voi imeytyd systeemisesti, jolloin voidaan
havaita sydin- ja verisuonihdiridoitd. Tastd syystd lddkkeen kaytossd on noudatettava erityistd
varovaisuutta potilailla, joilla on:

- vaikea tai epidvakaa ja hallitsematon sydén- ja verisuonisairaus

- aivoverisuonten ja sepelvaltimoiden vajaatoiminta

- Raynaud’n oireyhtyma

- ortostaattinen hypotensio

- tukkotulehdus (thromboangiitis obliterans).

Keskushermostolama

Jos brimonidiinia kdytetdan vaarin tai pitkdaikaisesti, se voi imeytyd systeemisesti ja lapdisee helposti
veri-aivoesteen, jolloin voidaan havaita keskushermoston toiminnan vaimenemista (pyorrytysta,
uneliaisuutta, sedaatiota jne.). Tdméa voi voimistaa sairauden oireita, joten erityisti varovaisuutta on
noudatettava annettaessa lidkevalmistetta tillaisille potilaille.

Muiden paikallisesti annosteltavien silmélddkkeiden samanaikainen kiytto
Jos Lumobry-siimétippoja kdytetddn samanaikaisesti muiden paikallisesti annosteltavien
silméiladkkeiden kanssa,lddkkeiden antovélin on oltava 15 minuuttia.

Maksan/munuaisten heikentynyt toiminta
Brimonidiinia ei ole tutkittu potilailla, joiden maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt, joten
tallaisten potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Pediatriset potilaat
Lumobry 0,25 mg/ml -silmétippoja ei saa kiyttdd pediatristen potilaiden hoitoon.




Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd bentsalkoniumkloridia, joka voi aiheuttaa silmé-drsytysti ja jonka

tiedetddn varjadvin pehmeitd piilolinssejid. Kosketusta pehmeiden piilolinssien kanssa on véltettava.
Potilaita on neuvottava ottamaan piilolinssit pois ennen silmdtippojen annostelua ja odottamaan
vahintddn 15 minuuttia annostelun jilkeen ennen piilolinssien laittamista takaisin simiin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Muut silmélddkkeet:

Lumobry 0,25 mg/ml -silmétippojen kaytostd ja muiden samanaikaisesti kdytettyjen silmildadkkeiden

imeytymisestd ei ole talli hetkelld saatavilla tietoja. Lumobry 0,25 mg/ml -silmétippojen ja muiden
simélddkkeiden annostelun vililld on kuitenkin pidettdvé lyhyt 15 minuutin tauko.

Systeemiset ladkkeet:

Lumobry 0,25 mg/ml -silmétippojen kdytostd samanaikaisesti muiden systeemisesti annettujen
ladkevalmisteiden kanssa ei ole tietoja. Kun Lumobry 0,25 mg/ml -silmétippoja annostellaan
paikallisesti silmédén, brimonidiinin systeeminen imeytyminen on vahiistd. On epatodennikoistd, ettd
tdmé madri lddkeainetta muodostaisi riskid muiden systeemisesti annettujen lidkeaineiden kéytolle
(ks. kohta 5.2). Jos lddkkeen brimonidiinipitoisuus on suurempi kuin Lumobry-silmétipoissa (eli

0,2 %), yhteisvaikutukset seuraavien ladkkeiden kanssa on otettava huomioon.

Monoamiinioksidaasin (MAQO:n) estdjdt
Monoamiinioksidaasin eli MAO:n estéjit voivat teoriassa vaikuttaa brimonidiinin metaboliaan ja
johtaa mahdollisesti systeemisten haittavaikutusten, kuten hypotension, lisidntymiseen.

kéayttdvien potilaiden hoidossa on siis noudatettava varovaisuutta.

Trisykliset ja tetrasykliset masennusiddkkeet
Noradrenergiseen transmissioon vaikuttavia masennusliddkkeitd kéyttdvien potilaiden hoidossa on
noudatettava varovaisuutta.

Keskushermostoa lamaavat lddkkeet

Vaikka brimonidiinitartraattia sisdltdvalld silmétippaliuoksella eiole tehty erityisid
yhteisvaikutustutkimuksia, samanaikaisessa kdytdssd keskushermostoa lamaavien aineiden (alkoholi,
barbituraatit, opiaatit, sedatiivit ja anesteetit) kanssa on otettava huomioon, ettd ne voivat lisdti tai
tehostaa toistensa vaikutusta.

Beetasalpaajat, verenpainelddkkeet ja syddinglykosidit

Alfa-agonistit voivat alentaa syketti ja verenpainetta. Varovaisuutta on syytd noudattaa
samanaikaisessa kiytosséd beetasalpaajien (silmdén annosteltavien ja systeemisten),
verenpaineldékkeiden ja/tai sydénglykosidien kanssa.

Adrenergisen reseptoreiden agonistit tai antagonistit

Varovaisuutta on noudatettava, kun aletaan kayttdd samanaikaisesti systeemistd Iddkettd (tai sen
annostusta muutetaan) (liikemuodosta rijppumatta), jolla voi olla yhteisvaikutus a-adrenergisten
agonistien kanssa taijoka voi vaikuttaa niiden aktiviteettiin. N&itd lAdkkeitd ovat esim. adrenergisen
reseptoreiden agonistit tai antagonistit, kuten isoprenaliini ja pratsosiini.

Klonidiini, klooripromatsiini, metyylifenidaatti ja reserpiini

Brimonidiinitartraattisilmitippojen annostelun jalkeen verenkierrossa ilmenevien katekoliamiinien
pitoisuuksista ei ole tutkimustietoa. Silmétippojen kéytdssd on kuitenkin oltava varovainen, jos potilas
saa ladkettd, joka voi vaikuttaa verenkierrossa esiintyvien amiinien metaboliaan ja soluunottoon.
Téllaisia lddkkeitd ovat esim. klooripromatsiini, metyylifenidaatti ja reserpiini.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Brimonidiinin kaytostéd raskaana oleville naisille eiole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja.
Kaneilla brimonidiinin on osoitettu estdvin hedelméittyneen munasolun kiinnittymistd ja vihentdvan
syntyménjilkeistd kasvua plasmassa ilmenevilld pitoisuuksilla, jotka olivat ihmisilli hoidon aikana
todettavia pitoisuuksia korkeampia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Lumobry

0,25 mg/ml -simétippojen kdyttod on suositeltavaa vilttid raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, missd mddrin brimonidiinitartraatti erittyy ihmisilld didinmaitoon, kun sitd on annosteltu
silmdédn. Eliimilld tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet brimonidiinin ja sen metaboliittien erittyvin
maitoon (ks. lisdtietoja kohdasta 5.3). Imetettdvdin vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.
Téstd syystd Lumobry 0,25 mg/ml -silmétippojen kéyttdd on viltettdvd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Paikallisesti silmdén annetun brimonidiinitartraatin vaikutuksesta ihmisten hedelméllisyyteen ei ole

tietoja.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Lumobry 0,25 mg/ml -silmétipoilla on vidhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Kuten
kaikki silméén annostellut ladkkeet, myds Lumobry voi aiheuttaa ohimenevédéd nddn hdmértymista,
joka voi vaikuttaa ajokykyyn tai kykyyn kayttda koneita, etenkin yolld tai hdmédrdssé valaistuksessa.
Potilas voi ajaa autoa tai kiyttdé koneita vasta, kun oireet ovat hdavinneet.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méiritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, <1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Lumobry 0,25 mg/ml -silmétippojen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin vehikkelilla.

Elinjirjestelmiluokka Yleisyysluokka Haittavaikutus

Yleinen Silmén verekkyys
Silmit Kuivasiimaisyys, valonarkuus, silmin eritteet,
Melko harvinainen | silmé-drsytys, simékipu, roskan tunne
silméssd
. : Ylei Antopaikan ki

Yieisoireet ja einen ntopaikan kipu

antopaikassa todettavat . . .

haitat Melko harvinainen Antopqlkan klryely, antopaikan arsytys,
antopaikan kutina

Hermosto Melko harvinainen | Padansarky

Sydin Melko harvinainen | Syddmentykytys

Luusto, lihakset ja . . i

sidekudos Melko harvinainen | Lihasnytkdhdykset

Veri ja imukudos Melko harvinainen | Lymfosytoosi, monosytoosi

Hengityselimet,

Melko harvinainen | Epdmiellyttdvd tunne nenéssa

rintakehi ja vilikarsina




Elinjirjestelmiluokka Yleisyysluokka Haittavaikutus

Verisuonisto Melko harvinainen | Hypotensio

Koska Lumobry 0,25 mg/ml -silmétippojen brimonidiinipitoisuus on pienempi kuin silmétipoilla,
joiden brimonidiinipitoisuus on 0,2 %, niiden farmakologisen luokan tunnettujen vaikutusten riskin
odotetaan olevan pienempi. Taméi koskee etenkin systeemisid haittavaikutuksia, silli Lumobry
0,25 mg/ml -silmétippojen systeeminen imeytyminen on véhéistd tai olematonta (ks. kohta 5.2).

Klinisissé tutkimuksissa, joissa brimonidiinisilmétippoja (suurempi lidkeainepitoisuus 0,2 %)
kédytettiin osana synnynndistd glaukoomaa sairastavien lasten lidkehoitoa, ilmoitettiin
brimonidiiniyliannostuksen oireita, kuten tajuttomuutta, letargiaa, uneliaisuutta, hypotensiota,
hypotoniaa, bradykardiaa, hypotermiaa, syanoosia, kalpeutta, hengityslamaa ja apneaa (ks. kohta 4.9).
Kun otetaan huomioon, ettd Lumobry-silmétippojen brimonidiinipitoisuus (0,025 %) on kahdeksan
kertaa pienempi kuin glaukooman hoitoon kdytetyn valmisteen (0,2 %), voidaan olettaa, etti
Lumobry-valmisteen keskushermostoon ja déreiskudoksiin kohdistuvien vakavien haittavaikutusten
riski on vastaavasti merkittavésti pienempi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Yliannostus silmidin

Valmisteen silmddn annostelun aiheuttamasta yliannostuksesta aikuisilla ei ole olemassa tietoja
milli&n annoksella.

Valmisteen tahattomasta suun kautta ottamisesta aiheutunut systeeminen yliannostus

Brimonidiinin tahattomasta suun kautta ottamisesta aikuisilla on vain hyvin rajallisesti tietoa. Ainoa
tdhidn mennessé raportoitu haittavaikutus on hypotensio, kun oli otettu 0,2-prosenttista brimonidiinia.
Raportoidussa tapauksessa hypotensiivistd episodia oli seurannut rebound-hypertensio.

Suun kautta ottamisesta aiheutuneen yliannostuksen hoitoon kuuluvat elintoimintoja tukevat ja
oireenmukaiset toimenpiteet; potilaan hengitystiet on pidettiava auki.

Muiden alfa-2-agonistien suun kautta tapahtuneen yliannostuksen on raportoitu aiheuttaneen
verenpaineen alenemista, voimattomuutta, oksentelua, letargiaa, sedaatiota, bradykardiaa, syddmen
rytmihdirioitd, mioosia, apneaa, hypotoniaa, hypotermiaa, hengityslamaa ja kouristuksia.

Pediatriset potilaat

Lasten vahingossa nauttimien 0,2-prosenttisten brimonidiinitippojen (brimonidiinipitoisuus 8 kertaa
suurempi kuin Lumobry-silmétipoissa) aiheuttamista vakavista haittavaikutuksista on kirjoitettu
julkaisuissa tainiistd on raportoitu. Lapsilla esiintyi keskushermostolaman oireita, yleensd ohimenevaa
koomaa tai tajunnan tason laskua, letargiaa, uneliaisuutta, hypotoniaa, bradykardiaa, hypotermiaa,
kalpeutta, hengityslamaa ja apneaa. Oireet vaativat tehohoitoa ja joskus intubaatiota. Kaikki lapset
toipuivat tiysin yleensd 6—24 tunnin kuluessa.




5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: silmdtautien lidkkeet; ATC-koodi: SOIGA07

Vaikutusmekanismi

Brimonidiini on alfa-2-adrenergisen reseptorin agonisti, joka vaikuttaa sympaattiseen hermostoon
aiheuttaen verisuonten supistumista. Se on tuhat kertaa selektiivisempi alfa-2-adrenergisen reseptorin
kuin alfa-1-adrenergisen reseptorin suhteen. Alfa-2-adrenergisid reseptoreita on seka pre- ettd
postsynaptisesti verisuonikudoksissa. Presynaptiset alfa-2-adrenergiset reseptorit toimivat
negatiivisena palautemekanismina: ndiden reseptorien aktivaatio estdd noradrenaliinin vapautumista.
Postsynaptisten alfa-2-adrenergisten reseptorien aktivaatio vihentda solujen vélistd syklistd
adenosiinimonofosfaattia (cAMP), miké johtaa kudoskohtaisiin vaikutuksiin, kuten vasoaktiivisiin
vaikutuksiin. Brimonidiinin on osoitettu vaikuttavan silmdnpaineeseen vaikuttamalla silmén
sddekehdn pre- ja postsynaptisiin alfa-2-adrenenergisiin reseptoreihin. Alfa-2-adrenergisten
reseptoreiden vilittdma verisuonten supistuminen vaikuttaa tapahtuvan padasiassa laskimoiden
puolelia.

Silméssd alfa-2-adrenergisen reseptorin agonismin on osoitettu sdételevin silmdnpainetta muuntamalla
hermovilittdjiamneiden vapautumista ja sidekehéin verisuonten supistumista ja lisidmalla
uveoskleraalista ulosvirtausta.

Alfa-2-adrenergisid reseptoreja on tunnistettu ihmisen sidekalvon biopsiandytteissd, mikd tukee
sidekalvoissa havaitua vasokontriktiivista (”blanching” eli vaalentavaa eli punaisuutta vahentdvaa)
vaikutusta.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Lumobry 0,25 mg/ml -silmétippojen vaikutus sidekalvon verekkyyden vihentdmiseksi alkaa nopeasti
1 minuutin kuluessa, ja vaikutus voi kestéé 8 tunnin ajan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliniset tutkimukset osoittavat neljd kertaa paivassa kdytettyjen Lumobry 0,25 mg/ml -silmétippojen
paremmuuden silmédn verekkyyden hoidossa lumelidkkeeseen verrattuna ilman merkittdvaa
takyfylaksia. Tutkittavat, joilla oli todettu silmén verekkyys ilman muuta taustasairautta, otettiin
mukaan kahteen satunnaistettuun, kontrolloituun tutkimukseen. Tutkittavat satunnaistettiin
suhteessa 2:1 saamaan brimonidiinia 0,25 mg/ml (n= 78) tai vehikkelid (n = 39). Toinen tutkimus
kesti 28 pdivéd ja toinen 5 vikkoa. Silmien punaisuuden vdhenemisen keskimddrdisen muutoksen
pisteet olivat —1,36 pistettd brimonidiinia saaneilla potilailla ja —0,24 vehikkelid saaneilla potilailla
mitattuna 5-240 minuuttia valmisteen annostelun jalkeen.

Brimonidiinin turvallisuutta arvioitin 475 tutkittavalla. Haittavaikutusten yleisyys oli verrattavissa
lumelddkkeen haittavaikutusten yleisyyteen. Tutkimusten osallistujilla ei havaittu kliinisesti
merkittdvid silminpaineen muutoksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Simédén annettu brimonidiini imeytyy nopeasti silmidin. Kun 0,5-prosenttista brimonidiinia oli annettu
kerta-annoksena paikallisesti kaneille, kaikissa tarkastelluissa silmén kudoksissa (sidekalvo,
sarveiskalvo, kammioneste, virikalvo, sidekehi ja mykid) havaittin mitattavia méérid brimonidiinia
jopa 10 minuutin kuluttua annon jilkeen.

Suun kautta thmiselle annettu brimonidiini imeytyy hyvin.

Kun Lumobry 0,25 mg/ml -silmitippoja annettiin paikallisesti silmiddn 14 terveelle vapaaehtoiselle,
systeeminen altistus oli alle mééritysrajan (LLOQ; < 0,0250 ng/ml) miltei kaikilla tutkittavilla, lukuun
ottamatta yhtd tutkittavaa, jonka C,,x oli 0,0253 ng/ml.



Jakautuminen

Brimonidiinin om osoitettu jakautuvan kaneilla kaikkin silmdn kudoksiin silmédén annostelun jilkeen.
Ihmiselld brimonidiinin keskimé&riinen pitoisuus kammionestendytteissd, jotka oli otettu noin tunnin
kuluttua 30 mikrol:n tipan annostelusta, oli 0,1-prosenttisen brimonidiinin annostelun jélkeen

594 ng/ml ja 0,15-prosenttisen brimonidiinin annostelun jilkeen 95,5 ng/ml. Brimonidiini sitoutuu
pigmenttiin, mikd johtaa suurempiin pitoisuuksiin pigmentoituneissa kudoksissa (esim. iiriksessi).
Pitkdaikaisissa kliinisissd tutkimuksissa ithmisilld ei kuitenkaan havaittu pigmentoituneisiin kudoksiin
sitoutumiseen littyvid haittavaikutuksia.

Kun 0,2-prosenttista liuosta annettiin simiidn kahdesti pdiviassd 10 pdivin ajan, pitoisuudet plasmassa
olivat pienid (keskimddrdinen C,,, oli 0,06 ng/ml). Vihaistd kertymisté vereen havaittiin toistuvan
annon (kaksi kertaa pdivassd 10 pdivin ajan) jilkeen. Vakaassa tilassa AUC,_;,,-arvo oli

0,31 ng - h/ml verrattuna arvoon 0,23 ng - h/ml ensimméisen annon jilkeen. Keskimédérdinen
puolintumisaika systeemisessd verenkierrossa oli thmiselli noin 3 tuntia paikallisen annon jilkeen.
Noin 29 % brimonidiinista sitoutuu thmisessd plasman proteiineihin paikallisen annon jilkeen.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimukset, joissa kéytettiin eldimen ja ihmisen maksakudosta, osoittivat, ettd metaboliaa
valittdvdt suurelta osin aldehydioksidaasi ja sytokromi P450. Tasté syystd systeeminen eliminaatio
néyttid tapahtuvan ensisijaisesti maksametabolian kautta.

Eliminaatio

Suun kautta tapahtuneen annon jialkeen brimonidiini eliminoituu nopeasti thmisestd. Suurin osa
annoksesta (suunnilleen 75 %) erittyi metaboliitteina virtsaan viiden pédivin kuluessa; muuttumatonta
ladkeainetta ei ole todettu virtsasta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Simédén annetun brimonidiinitartraatin farmakokinetikkasta on saatavilla vain rajoitetusti tietoa ja
lineaarisuudesta tai ei-lineaarisuudesta eiole saatavilla tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seki lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
julkaistut tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Silméén annetun brimonidiinin vaikutuksesta eldinten tineyteen ei ole olemassa tietoja. Ei myoskddn
tiedetd, erittyykd brimonidiini eldimilld maitoon silmédén annostelun jilkeen.

Kaneilla suun kautta annetun brimonidiinitartraatin on osoitettu estidvéin hedelmoéittyneen munasolun
kiinnittymistd ja vdhentdvin syntyménjilkeistd kasvua plasmassa ilmenevilld pitoisuuksilla, jotka
olivat ihmisilli hoidon aikana saavutettavia pitoisuuksia korkeampiaa. Yhdiste erittyy imettidvén rotan
maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glyseroli (E422)

Booraksi (E285)

Boorihappo (E284)

Kaliumkloridi (E508)
Kalsiumklorididihydraatti

Natriumkloridi

Bentsalkoniumkloridi (BAK), liuos (25 %)
Natriumhydroksidi (E524) pH:n sdatoon
Kloorivetyhappo (E507) pH:n sddtoon



Injektionesteisiin  kéytettévi vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta (avaamattomana).
Havitettdva 121 pdivad ensimméiisen avaamiskerran jilkeen.

6.4  Siilytys
Sailytd alle 25 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

7,5 ml ladkevalmistetta 10 mln LDPE-pullossa, jossa on LLDPE-tiputin ja kaksiosainen
lapsiturvallinen PP/HDPE-kierrekorkki.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lumobry 0,25 mg/ml, 6gondroppar, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml 16sning innehaller 0,25 mg (0,025 % w/w) brimonidintartrat (motsvarande 0,0085 mg
brimonditartrat per droppe).

Hjélpamne med kind effekt: bensalkoniumklorid (0,01 %)

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, [6sning

Klar, farglos till Lust gul 16sning (pH 6,3-6,7, osmolalitet 275-320 mOsm/kg)
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Isolerad konjunktival hyperemi hos vuxna, orsakad av ldtt 6gonirritation.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

En droppe i det paverkade 6gat (6gonen) med 6 till 8 timmars mellanrum, hogst fyra ganger dagligen.

Minskad rodnad i 6gat bor intrdda inom 5-15 minuter. Om tillstdndet forvirras eller kvarstar langre dn
72 timmar ska behandlingen avbrytas och patienten undersokas pa nytt (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Okulir anvindning.

Omedelbart efter att Lumobry har administrerats anvéndas i det paverkade 6gat (6gonen), bor
patienten trycka ett finger mot tarkanalen och blunda i 2 minuter. Detta minskar den systemiska
absorptionen av likemedlet vilket resulterar i en minskning av systemiska biverkningar och en dkning
av lokal aktivitet.

Om Lumobry anvénds samtidigt med andra topikala 6gonlikemedel bor likemedlen ges med
15 minuters mellanrum.

Tvitta hinderna noggrant fore och efter anvandning,

For att undvika kontaminering ska flaskans spets inte komma i kontakt med ogat eller
omkringliggande omréde.

Nedsatt njur-eller leverfunktion
Lumobry har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.4).




4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Lumobry ska inte anvéndas vid foljande tillstand:

- langvarig okuldr hyperemi

- langvarig irritation i 6gat

- okulira infektioner - mukopurulent sekret fran de okulira vdvnaderna
- Oogonsmaérta

- synfordndringar/synrubbningar

4.4 Varningar och forsiktighet
Lumobry dr endast for intermittent eller tillfallig anvéndning.

Om det dr majligt att identifiera den underliggande orsakentill okuldr hyperemi (t.ex. allergisk
reaktion, torra 6gon-syndrom) ska denna primért behandlas.

Minskad rodnad i 6gat bor intrddainom 5-15 minuter. Om tillstandet forvarras eller kvarstar lingre dn
72 timmar ska behandlingenavbrytas och patienten undersokas pa nytt.

Ogonirritation eller roddgdhet orsakad av en allvarlig okulir sjukdom, sdsom en infektion, frimmande
foremal eller skada i hornhinnan, akut glaukom eller irit kriver omedelbar likarvard.

Kardiovaskulira sjukdomar

Vid systemisk absorption av brimonidin (nir det anvénds felaktigt eller under lang tid) kan
kardiovaskulidra storningar upptrdda. Darfor kérvs extra 6vervakning av patienter med:

- allvarlig eller instabil och okontrollerad kardiovaskulir sjukdom

- cerebral eller koronar insufficiens

- Raynauds fenomen

- ortostatisk hypotoni

- thromboangiitis obliterans

CNS-depression

Vid systemisk absorption av brimonidin (nir det anvéinds felaktigt eller under lang tid) som Iitt
passerar blod-hjirnbarridren, kan ddmpning av centrala nervsystemets funktioner mérkas (yrsel,
somnighet, sedering etc.). Detta kan resultera i en 6kning av sjukdomssymtom och darfor bor séarskild
forsiktighet iakttas hos dessa patienter som behandlas med produkten.

Samtidig anvéindning av andra oftalmiska likemedel for topikalt bruk
Om Lumobry anvidnds samtidigt med andra topikala 6gonlikemedel bor likemedlen ges med
15 minuters mellanrum.

Nedsatt lever-/njurfunktion
Brimonidin har inte studerats hos patienter med nedsatt lever-/njurfunktion. Dérfor kridvs extra
forsiktighet vid behandling av dessa patienter.

Pediatrisk population
Lumobry 0,25 mg/ml 6gondroppar, 16sning, ska inte anvéindas till barn och ungdomar.

Hjélpdmnen

Detta likemedel mnehaller bensalkoniumklorid och kan orsaka dgonirritation. Bensalkoniumklorid
kan missfdrga mjuka kontaktlinser. Kontakt mellan likemedlet och kontaktlinser ska undvikas.
Kontaktlinser ska tas ut fore applicering av likemedlet, och minst 15 minuter ska passera innan
kontaktlinserna sitts in igen.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Andra okuldra likemedel:

Det finns for ndrvarande ingen information om anvéndning av Lumobry och samtidig absorption av
andra okuliira likemedel. Anda ska ett kort intervall om 15 minuter bibehallas mellan applicering av
Lumobry och andra okuldra likemedel.

Systemisk medicinering:

Det finns ingen information tillgdnglig om anvindning av Lumobry med andra systemiskt
administrerade likemedel. Systemisk absorption av brimonidin &r begrénsad efter applicering av
Lumobry 0,25 mg/ml i 6gatochutgor troligen inte nagon risk vid samtidig anvindning av andra
systemiskt administrerade likemedel (se avsnitt 5.2). For hogre koncentrationer av brimonidin &n
Lumobry (tdvs. 0,2 %), maste interaktioner med foljande likemedel tas i beaktande.

Monoaminooxidas (MAQO)-hdmmare

Monoaminooxidas (MAQ)-hdmmare kan teoretiskt stéra metabolismen av brimonidin och potentiellt
resultera i en 6kad systemisk effekt sadsom lagt blodtryck. Forsiktighet rekommenderas hos patienter
som anvinder MAO-hdmmare, vilka kan paverka metabolismen och upptaget av cirkulerande aminer.

Tricykliska och tetracykliska antidepressiva likemedel
Forsiktighet bor iakttas hos patienter som anvédnder antidepressiva likemedel vilka kan paverka den
noradrenerga transmissionen.

CNS-ddmpande medel

Aven om specifika likemedelsinteraktionsstudier inte har utforts pa oftalmiska 16sningar innehallande
brimonidintartrat, bor en potentiell additiv eller potentierande effekt tillsammans med CNS-depressiva
medel (alkohol, barbiturater, opiater, sedativa, eller anestetika) tas i beaktande.

Betablockare, antihypertensiva ldkemedel, hjdrtglykosider

Alfa-receptoragonister, som likemedelsgrupp, kan orsaka sdnkning av puls och blodtryck. Forsiktighet
bor iakttas vid samtidig anvéndning av likemedel sdsom betareceptorblockare (oftalmiska och
systemiska), antihypertensiva likemedel och/eller hjartglykosider.

Adrenoceptoragonister/antagonister

Forsiktighet krdvs under initial samtidig anvéndning (eller vid en dosforéndring) av ett systemiskt
lakemedel (oberoende av likemedelsform) som kan orsaka interaktioner med a-adrenerga agonister
eller paverka effekten av sddana likemedel sdsom adrenoceptoragonister eller -antagonister (t.ex.
isoprenalin, prazosin).

Klonidin, klovpromazin, metylfenidat, reserpin

Det finns ingen information angdende nivaer av cirkulerande katekolaminer efter tillférsel av
oftalmisk I6sning innehallande brimonidintartrat. Forsiktighet rekommenderas dock foérpatienter som
behandlas med likemedel som kan paverka metabolismen och upptaget av cirkulerande aminer, t.ex.
klorpromazin, metylfenidat och reserpin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindning av brimonidin hos gravida kvinnor. Hos
kaniner har brimonidintartrat, vid plasmakoncentrationer som var hogre dn de som erhalls vid
anvindning hos méinniska, visats ge minskat antal implantationer och postnatal tillvixthimning (se
avsnitt 5.3). Som en sékerhetsatgird ska anvindning av Lumobry undvikas under graviditet.
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Amning

Det dr oként till vilken grad brimonidin passerar 6ver i human modersmjolk efter okuldr anvéndning.
Djurstudier har visat att brimonidin och dess metaboliter utsondras i mjolk (for detaljer se avsnitt 5.3).
En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan ej uteslutas. Darfor ska anvéndning av Lumobry
undvikas under amning.

Fertilitet
Det finns inga data frdn minniska som tyder pa att topikal okuldr administrering av brimonidintartrat
paverkar fertiliteten.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lumobry har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Som med alla
likemedel som administreras i 6gat/6gonen, kan det orsaka tillfdllig dimsyn som kan forsdmra
formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner, speciellt pa natten eller vid reducerad belysning.
Patienten ska vinta med att framfo6ra fordon eller anvéinda maskiner tills symtomen har gétt ver.

4.8 Biverkningar

Foljande terminologi har anvénts for att klassificera forekomsten av biverkningar:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

Séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

I kliniska studier har Lumobry visats ha liknande sidkerhetsprofil som produkten utan aktiv substans
(vehikel).

Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Vanliga Okulir hyperemi
Ooon Torra 6gon, ljuskdnslighet, rinnande 6gon,
g Mindre vanliga Ogonirritation, 6gonsmdrta, kinsla av
frimmande féremal 1 6gat/Ggonen
Allméinna symtom Vanliga Smirta vid appliceringsstillet
och/eller symtom vid o . i . .
administreringsstillet Mindre vanliga Irritation, brannande kénsla eller kldda vid

appliceringsstillet

Centrala och perifera
nervsystemet
Hjartat Mindre vanliga Hjartklappning

Muskuloskeletala _ } .
systemet och bindviv Mindre vanliga Muskelryckning

Mindre vanliga Huvudvirk

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Lymfocytos, monocytos

Andningsvagar,

brostkorg och Mindre vanliga Nasalt obehag
mediastinum

Blodkérl Mindre vanliga Hypotoni

Da Lumobry 0,25 mg/ml innehaller ligre koncentration av brimonidin, forvéntas risken for kinda
farmakologiska klasseffekter vara ldgre dn for 6gondroppar innehdllande 0,2 % brimonidin , sérskilt
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de systemiska effekterna eftersom Lumobry 0,25 mg/ml har férsumbar systemisk exponering (se
avsnitt 5.2).

I kliniska studier ddr barn behandlats med 6gondroppar med hogre koncentration av brimonidin

(0,2 %), som del av behandlingen av kongenitalt glaukom, har symtom pa brimonidinéverdos sdsom
medvetsloshet, letargi, somnolens, hypotoni, ldg muskeltonus, bradykardi, hypotermi, cyanos, blekhet,
andningsdepression och apné rapporterats (se avsnitt 4.9). Med tanke pa att koncentrationen
brimonidin i Lumobry (0,025%) &r 8 ginger ldgre &n den som anvénds for att behandla glaukom

(0,2 %), kan risken for allvarliga biverkningar relaterade till centrala nervsystemet och perifer vivnad
antas vara signifikant ligre for Lumobry.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Oftalmisk dverdosering
Det finns inga data tillgéingliga om 6verdosering hos vuxna efter oftalmisk anvindning (oavsett dos).

Systemisk Overdosering vid oavsiktligt intag

Det finns mycket begridnsad information om oavsiktligt intag av brimonidin hos vuxna. Den enda
biverkning som rapporterats dr hypotoni efter intag av 0,2 % brimonidin 1 16sning. Efter denna episod
av hypotoni folide s.k. rebound hypertoni.

Behandling av peroral 6verdosering inkluderar stodjande och symtomatisk behandling; patientens
luftvigar ska héllas fria.

Perorala 6verdoser av andra alfa-2-agonister har rapporterats ge symptom sdsom blodtrycksfall, asteni,
krikning, letargi, sedering, bradykardi, arytmier, mios, apné, hypotoni, hypotermi, andningsdepression
och kramper.

Pediatrisk population

Fall av allvarliga biverkningar efter oavsiktligt peroralt intag av 0,2 % brimonidin (8 gnger hogre
koncentration dn i Lumobry) hos pediatriska patienter har publicerats eller rapporterats. Patienterna
drabbades av symtom pa CNS-depression, typisk tillfdllig koma eller lag medvetandeniva, letargi,
somnolens, hypotoni, bradykardi, hypotermi, blekhet, andningsdepression och apné och behdvde
laggas in pa intensivvardsavdelning och intuberas om det var indicerat. Alla patienterna rapporterades
ha tillfrisknat fullt, vanligtvis inom 6 till 24 timmar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska medel, ATC-kod: SO1GA07

Verkningsmekanism

Brimonidin &r en alfa-2-receptoragonist som paverkar sympatiska nervsystemet och ger
vasokonstriktion. Detdr 1 000 gédnger mer selektivt med avseende pa alfa-2-receptorn dn pa alfa-1-
receptorn. Alfa-2-receptorer forekommer bade pre-och postsynaptiskt i vaskuldra vavnader.
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Presynaptiska alfa-2-receptorer fungerar som negativ feedback; aktiveringen av dessa receptorer
inhiberar frislippning av noradrenalin. Aktivering av postsynaptiska alfa-2-receptorer minskar
intracelluldrt cAMP vilket leder till vavnadsspecifika effekter, inklusive vasoaktiva effekter.
Brimonidin har visats verka pa bade pre-och postsynaptiska alfa-2-receptorer i ciliirkroppen for att
mediera intraokuldrt tryck. Alfa-2-receptorer-medierad vasokonstriktion verkar forekomma framst i
vener.

I 6gat har o2-adrenerg receptoragonism visats reglera det intraokulidra trycket genom att modulera
frisdttning av neurotransmittorer och ciliira blodkirlsfortrangningar i ciliirkroppen och oka det
uveosklerala utflodet.

Alfa-2-adrenerga receptorer har identifierats i humana konjunktivala biopsiprover, vilket stoder de
vasokonstriktiva (”blanching”) effekter som observerats i bindhinnan.

Farmakodynamisk effekt
Lumobry har en snabb insittande effekt for lindring av konjunktival hyperemi inom 1 minut och en
varaktig effekt pd upp till 8 timmar.

Klinisk effekt och sikerhet

Kliniska studier med Lumobry med anvdndning hogst 4 ganger dagligen har visat Gverldgsenhet
gentemot placebo nér det giller att minska okulidr hyperemi utan signifikant takyfylax.
Forsokspersoner med isolerad hyperemi utan underliggande sjukdomstillstdnd inkluderades i tva
randomiserade kontrollerade studier. Forsokspersonerna randomiserades 2:1 till brimonidin

0,25 mg/ml (N=78) eller placebo (N=39). Studiernas varaktighet var 28 dagar respektive 5 veckor.
Medelforskjutningen av poang for rédogdhet var -1,36 podng hos forsdkspersoner som fick
brimonidin och -0,24 hos forsékspersoner som fick placebo, métt fran 5 minuter efter instillation upp
till 240 minuter efter instillation.

Sékerheten for brimonidin utvirderades hos 475 forsokspersoner. Incidensen av biverkningar var
jamforbar med placebo. Inga kliniskt signifikanta intraokuldra tryckfordndringar observerades hos
studiedeltagare.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter okulir administrering 4r den intraokulira absorptionen snabb. Efter en enda topikal

administrering av 0,5 % brimonidin till kaniner observerades méitbara nivaer av brimonidin 1 alla
bedomda 6gonvédvnader (bindhinna, hornhinna, kammarvatten, iris, ciliirkropp och lins) inom
10 minuter efter dosering.

Efter oral administrering till ménniska absorberas brimonidin val

Efter topikal okulir dosering av Lumobry hos 14 friska forsokspersoner, var den systemiska
exponeringen under den nedre griansen for kvantifiering (LLOQ, d.v.s. < 0,0250 ng/ml) hos alla
forsokspersoner utom en som visade ett C,,x pa 0,0253 ng/ml.

Distribution

Brimonidin har visats distribueras till alla 6gonvdvnader efter okulidr dosering hos kaniner. I prover
frdn kammarvatten hos ménniskor vilka togs cirka 1 timme efter en enda droppe (30 pl) brimonidin

0,1 % eller 0,15 %, uppmiittes genomsnittliga nivder brimonidin pa 59,4 ng/ml respektive 95,5 ng/ml.
Brimonidin binder till pigment vilket resulterar i hogre nivaer i pigmenterade vivnader (t.ex. iris).
Langtidsstudier pa minniskor tyder dock pa att det inte finns nagra negativa effekter forknippade med
bindning till pigmenterade vavnader.

Det har rapporterats att efter okulir administrering av en 0,2 % losning tva ginger dagligen i1 10 dagar,
ar plasmakoncentrationerna laga (genomsnittligt C,., 0,06 ng/ml). Det finns en liten ansamling i
blodet efter flera instillationer (tva ganger dagligen i 10 dagar). AUC,_;,, vid steady state rapporteras
som 0,31 ng - tim/ml, jamfort med 0,23 ng - tim/ml efter den initiala dosen. Den genomsnittliga
skenbara halveringstiden i den systemiska cirkulationen var cirka 3 timmar efter topikal dosering till
manniskor. Plasmaproteinbindning av brimonidin efter topikal dosering till manniskor dr cirka 29 %.

14



Metabolism

In vitro-studier, dir djur- och humanlever anvints, indikerar att metabolismen till stor del formedlas av
aldehydoxidas och cytokrom P450. Darfor verkar den systemiska elimineringen 1 forsta hand vara
metabolism 1 levern.

Eliminering

Efter oral administrering till médnniska elimineras brimonidin snabbt. Huvuddelen av dosen (cirka
75 %) utsondras som metaboliter iurinen inom 5 dagar; inget oforidndrat likemedel uppticktes 1
urinen.

Linjiritet/icke-linjaritet
Det finns begriansade farmakokinetiska data tillgingliga for okuldrt applicerat brimonidintartrat. Ingen
information om linjaritet eller icke-linjaritet finns tillgdnglig.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sédrskilda risker fér méanniska.

Det finns inga tillgingliga data om péverkan pa driktigheten hos djur vid okuldrt applicerat
brimonidin. Det &r inte heller kdnt om brimonidin utséndras i djurmjolk efter okulir administrering.

Brimonidintartrat som adminstrerats oralt till kaniner har observerats orsaka 6kad pre-
implantationsforlust och postnatal tillvixtminskning vid plasmanivaer hogre 4n vad som uppnéas under
behandling hos médnniskor. Substansen utsondras i mjolken hos digivande réttor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Glycerin (Glycerol) E422
Natriumboratdekahydrat (borax) E285
Borsyra E284

Kaliumklorid E508

Kalciumkloriddihydrat

Natriumklorid

Bensalkoniumklorid (BAK) I6sning, 25 %
Natriumhydroxid (for pH-reglering)
Saltsyra (for pH-reglering) ES07

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar (odppnad flaska).
Kasseras 121 dagar efter 6ppnandet.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Lumobry tillhandahélls i 10 ml plastflaskor (LDPE) med droppapplikator (LLDPE ) och
barnskyddande skruvlock (PP/HDPE). Varje flaska innehaller 7,5 ml 6gondroppar,losning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bausch + Lomb Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24 PPT3

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

43026

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.5.2024
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