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Puchheim, im September 2018

Die Innovation in der Glaukomtherapie:
Brimo-Vision® sine — Brimonidin erstmals unkonserviert verfiigbar!

Sehr geehrte Mitglieder der Augenarztlichen Genossenschaft Westfalen,

mit der Einfilhrung von Brimo-Vision® sine steht Ihnen endlich der bewihrte Alpha2-
Agonist Brimonidin in unkonservierter Form zur Verfugung.

Brimo-Vision® sine bietet eine effektive Drucksenkung bei gleichzeitig vorteilhafter
lokaler Vertraglichkeit. Aufgrund des Verzichts auf Konservierungsmittel eignet sich diese
Innovation besonders fir Glaukompatienten mit Konservierungsmittelallergien sowie fur
Patienten mit trockenen oder empfindlichen Augen.

Brimo-Vision® sine zeichnet sich durch folgende Eigenschaften aus:

Gute Vertraglichkeit, bestatigte Wirksamkeit
Konservierungsmittelfrei und phosphatfrei

Praktische Einzeldosen mit groRztgigem Fullvolumen (0,35 ml)
Ungekuhlt lagerfahig

In Deutschland entwickelt und hergestellt

Zum gewohnt gunstigen OmniVision Preis

Brimo-Vision® sine tragt zur Erfillung der Generikaquote bei und gilt als glnstig im
Sinne der geltenden Wirkstoffvereinbarungen.

Bitte fordern Sie bei Interesse Muster von Brimo-Vision® sine fiir Ihre Patienten an.

Mit freundlichen Grif3en

Blutf

Burkhardt Hoffmann
OmniVision GmbH

Brimo-Vision® sine
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Musteranforderung gem. 8 47 (3), (4) AMG

per Fax-Antwort BELEIRYAYAYAEL

_ o Achtung, neue
Bitte senden Sie mir zur Erprobung Muster von Fax-Nummer!
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Brimo-Vision® sine —

Brimonidin endlich ohne Konservierungsmittel!
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Praxisstempel und Unterschrift

Diese Musteranforderung
ist giiltig bis 15.12.2018

Musteranforderung Brimo-Vision® sine

AG Westfalen



Brimo-Vision® sine: Aquivalente 10D- Brimo-Vision® sine

i . v
Senkung zu konserviertem Brimonidin Brimonidin erstmals unkonserviert
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Brimo-Vision sine 2 mg/ml Aug: pfen, Losung im Eil
Wirkstoff: Brimonidin[(R,R)-tartrat]. Zusammensetzung: 1 ml Losung enthalt 2,0 mg Brimonidin[(R,R)-tartrat], entspr. 1,3 mg Brimonidin. Sonstige Bestandteile: Poly-
(vinylalkohol), Natriumchlorid, Natriumcitrat, Citronens&ure-Monohydrat, Salzsédure oder Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung), Wasser fir Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete: Senkung des erhohten intraokularen Drucks (I0D) bei Offenwinkelglaukom oder okuldrer Hypertension. Als Monotherapie bei Patienten, bei
denen eine Therapie mit topischen Betablockern kontraindiziert ist. Als Zusatztherapie zu anderen intraokular drucksenkenden Arzneimitteln, wenn der Zielwert fiir den
intraokularen Druck nicht mit einem einzelnen Wirkstoff erreicht werden kann. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen

Bestandteile. Neugeborene und Kleinkinder. Patienten, die eine Therapie mit Monoaminooxidasehemmern (MAO) erhalten, sowie Patienten, die Antidepressiva er-
halten, die die noradrenerge Neurotransmission beeinflussen (z. B. trizyklische Antidepressiva und Mianserin). Schwangerschaft: Strenge Nutzen-Risiko-Abwagung.
Stillzeit: Kontraindiziert. Nebenwirkungen: Sehr haufig okulare Reizung (Hyperamie, Augenbrennen, Augenstechen, Juckreiz, Fremdkdrpergefiihl, Bindehautfollikel),
verschwommenes Sehen, allerg. Blepharitis, allerg. Blepharokonjunktivitis, allerg. Konjunktivitis, okulare allerg. Reaktion und follikulére Konjunktivitis. Kopfschmer- /

zen, Somnolenz. Mundtrockenheit. Ermiidung. Héufig lokale Reizung (Hyperamie und Odem des Augenlides, Blepharitis, Bindehautidem, Bindehautabsonderung,
Augenschmerz, tranendes Auge), Photophobie, Hornhauterosion/-verfarbung, trockenes Auge, Bindehautbldsse, Sehstorung, Konjunktivitis. Geschmacksveranderun-
gen, Schwindel. Sympt. der oberen Atemwege. Gastrointestinale Sympt. Asthenie. Gelegentlich system. allerg. Reaktionen. Depressionen. Palpitationen/Arrhythmien
(einschl. Bradykardie, Tachykardie). Trockene Nasenschleimhaut. Selten Dyspnoe. Sehr selten Iritis, Miosis. Schlaflosigkeit. Synkope. Hypertonie, Hypotonie. Nach
Markteinftihrung (Haufigkeit unbekannt): Iridozyklitis (Uveitis anterior), Augenlidpruritus. Hautreaktionen einschl. Erythem, Gesichtsodem, Pruritus, Hautausschlag, Vaso-
dilatation. Uber Symptome einer Brimonidin-Uberdosierung wie Bewusstlosigkeit, Lethargie, Somnolenz, Hypotension, Hypotonie, Bradykardie, Hypothermie, Zyanose,
Blasse, Atemdepression und Apnoe wurde bei einigen Neugeborenen berichtet, die Brimonidin im Rahmen der Behandlung des kongenitalen Glaukoms erhielten.
Warnhi ise, Vorsick Bnah hselwirkungen: siehe Gebrauchs- und Fachinformation. Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

War und W
Verschreik flichtig. Pack 6Ben: 30 x 0,35 ml, 60 x 0,35 ml, 120 x 0,35 ml Augentropfen, Losung im Einzeldosisbehéltnis. Stand: Juni 2018. OmniVision
GmbH, Lindberghstr. 9, 82178 Puchheim.
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Brimo-Vision® sine Eine Glaukomtherapie

2 mg/ml Brimonidin, Losung im Einzeldosishehéltnis ohne Konservierungsmittel

V Vereinigt wirksame Drucksenkung und gute Vertraglichkeit

Hat das Potential fiir eine bessere Patientencompliance
und somit fiir einen iiberzeugenden Behandlungserfolg

Brimo-Vision® sine

2 mg/ml Augentropfen, 2
Losung im Einzeldosisbehaltnis

Brimonidin[(R R)-tartrat]

30x035ml Augentropfen, liisungﬂim Finzelt:::ishehéltnls
3 Bel;tel mit2x5 Einzeldosishehaltmssen)

Brimonidin erstmals unkonserviert

Gute Vertrdglichkeit, bestétigte Wirksamkeit, phosphatfrei
Unterstiitzt die Erfiillung der Generikaquote

Hohe Qualitat, ungekiihlt lagerfahig

Praktische Einzeldosen mit groRRziigigem Fiillvolumen (0,35 ml)
In Deutschland entwickelt und hergestellt ==
Zum gewohnt giinstigen OmniVision Generics Preis

V Bietet klare Vorteile fiir Glaukompatienten

PackungsgroRe PZN AVP
Brimo-Vision® sine 30 x 0,35 ml N1 11377423 31,64 €

m mit trockenen oder empfindlichen Augen

120x035ml N3 11377446 89,00 € = mit Mehrfachtherapie
Lauer-Taxe, Stand 15. September 2018 m mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir einen chirurgischen Eingriff
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S L6ésung im Einzeldosisbehéltnis
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Wie bei allen Augentropfen wird empfohlen, 4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Brimo-Vision sine 2 mg/ml Augentropfen,
L&sung im Einzeldosisbehéltnis

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt 2,0 mg Brimonidin[(R,R)-
tartrat] entsprechend 1,3 mg Brimonidin.

1 Tropfen enthélt 0,07 mg Brimonidin[(R,R)-
tartrat].

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Losung im Einzeldosisbehélt-
nis (Augentropfen).

Klare, leicht grinlich-gelbe Lésung mit
einem pH-Wert zwischen 5,5 und 6,5 sowie
einer Osmolalitdt zwischen 275 und
315 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Senkung des erhéhten intraokularen
Drucks (IOP) bei Patienten mit Offenwinkel-
glaukom oder okularer Hypertension

— Als Monotherapie bei Patienten, bei de-
nen eine Therapie mit topischen Beta-
blockern kontraindiziert ist.

— Als Zusatztherapie mit anderen intra-
okular drucksenkenden Arzneimitteln,
wenn der Zielwert fUr den intraokularen
Druck nicht mit einem einzelnen Wirk-
stoff erreicht werden kann (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Dosierungsempfehlung bei Erwachse-
nen (einschlieBlich &lteren Patienten)
Es wird empfohlen, zweimal taglich mit
einem zeitlichen Abstand von ca. 12 Stun-
den einen Tropfen Brimo-Vision sine in das/
die betroffene/n Auge/n einzutropfen. Bei
alteren Patienten ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Anwendung bei Patienten mit Leber-
oder Niereninsuffizienz

Brimo-Vision sine wurde bei Patienten mit
eingeschréankter Leber- oder Nierenfunk-
tion nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen

Es wurden keine klinischen Studien bei Ju-
gendlichen (12 bis 17 Jahre) durchgefuhrt.

Brimo-Vision sine wird fur die Anwendung
bei Kindern unter 12 Jahren nicht empfoh-
len und darf bei Neugeborenen und Klein-
kindern unter 2 Jahren nicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.9).
Es ist bekannt, dass bei Neugeborenen
schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten
kénnen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brimo-
nidin[(R,R)-tartrat] ist bei Kindern nicht er-
wiesen.

Art der Anwendung
Anwendung am Auge.

022112-33983

unmittelbar nach dem Eintropfen der L&-
sung mit der Fingerkuppe an dem der Nase
zugewandten Augenwinkel den Trédnenkanal
1 Minute abzudrticken (punktuelle Okklusion),
um eine mdgliche systemische Absorption
zu reduzieren. Dies sollte sofort nach Ein-
tropfen eines Tropfens in das Auge erfolgen.

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

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Neugeborene und Kleinkinder (siehe Ab-
schnitt 4.8).

— Patienten, die eine Therapie mit Mono-
aminoxidasehemmern  (MAO-Hemmer)
erhalten sowie Patienten, die Antide-
pressiva einnehmen, die die noradre-
nerge Neurotransmission beeinflussen
(z.B. trizyklische Antidepressiva und
Mianserin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei der Behandlung von Patienten mit
schweren oder instabilen und unbehandel-
ten Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist mit
Vorsicht vorzugehen.

Bei einigen Patienten (12,7 %) trat im Rah-
men der klinischen Prifungen unter Brimo-
nidin[(R,R)-tartrat] Augentropfen in einer
konservierten Mehrdosen-Zubereitung eine
allergische Reaktion der Augen auf (Einzel-
heiten siehe Abschnitt 4.8). Im Falle eines
Auftretens allergischer Reaktionen sollte
die Behandlung mit Brimo-Vision sine un-
terbrochen werden.

Uber verzégerte okulare Uberempfindlich-
keitsreaktionen wurde bei der Anwendung
von Brimonidin|[(R,R)-tartrat]-haltigen Augen-
topfen in einer konservierten Mehrdosen-
Zubereitung berichtet. Wie berichtet wurde,
waren diese zum Teil mit einem Anstieg des
Augeninnendrucks verbunden.

Brimo-Vision sine darf bei Patienten mit De-
pressionen, Zerebral- oder Koronarinsuffi-
zienz, Raynaud-Syndrom, orthostatischer
Hypotension oder Thrombangiitis oblite-
rans nur mit Vorsicht angewendet werden.

Brimo-Vision sine wurde bei Patienten mit
eingeschrankter Leber- oder Nierenfunk-
tion nicht untersucht. Bei der Behandlung
solcher Patienten ist Vorsicht geboten.

Kinder

Kinder im Alter von 2 Jahren und alter, ins-
besondere Kinder in der Altersgruppe von
2—7 Jahre und/oder Kinder mit einem Kor-
pergewicht <20 kg, sollten mit Vorsicht
behandelt und aufgrund des haufigen Auf-
tretens sowie der Schwere von Somnolenz
engmaschig kontrolliert werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Brimo-Vision sine ist kontraindiziert bei Pa-
tienten, die eine Therapie mit Monoamino-
xidasehemmern (MAO-Hemmer) erhalten
sowie bei Patienten, die Antidepressiva er-
halten, die die noradrenerge Neurotrans-
mission beeinflussen (z. B. trizyklische Anti-
depressiva und Mianserin) (siche Ab-
schnitt 4.3).

Obwohl mit Brimonidin[(R,R)-tartrat] keine
speziellen Untersuchungen zu Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln durch-
gefuhrt wurden, sollte die Moglichkeit eines
verstarkenden Effekts in Verbindung mit
zentralddmpfenden Substanzen (Alkohol,
Barbiturate, Opiate, Sedativa oder Anés-
thetika) in Erwagung gezogen werden.

Es liegen keine Daten Uber den Anteil frei
zirkulierender Katecholamine nach der An-
wendung von Brimonidin[(R,R)-tartrat] vor.
Vorsicht ist jedoch geboten bei Patienten,
die Arzneimittel einnehmen, die die Auf-
nahme und den Metabolismus zirkulieren-
der Amine beeinflussen kénnen, wie z.B.
Chlorpromazin, Methylphenidat, Reserpin.

Nach Anwendung von Brimonidin[(R,R)-
tartrat]-haltigen Augentropfen wurde bei
einigen Patienten ein klinisch unbedeuten-
der Blutdruckabfall beobachtet. Bei der
gleichzeitigen Einnahme von Antihypertonika
und/oder herzwirksamen Glykosiden mit
Brimo-Vision sine ist Vorsicht geboten.

Vorsicht ist geboten bei erstmaliger Anwen-
dung (oder Dosierungsanderung) eines
gleichzeitig systemisch angewendeten Arz-
neimittels (ungeachtet der Darreichungs-
form), das Wechselwirkungen mit o-adre-
nergen Agonisten verursachen oder diese
in ihrer Wirkung beeinflussen kann, wie
z.B. Adrenorezeptor-Agonisten oder Anta-
gonisten (z. B. Isoprenalin, Prazosin).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung wahrend
der Schwangerschaft wurde nicht unter-
sucht. In Tierversuchen konnten unter Bri-
monidin[(R,R)-tartrat] keine teratogenen
Wirkungen festgestellt werden. Bei Kanin-
chen zeigte Brimonidin[(R,R)-tartrat] bei
Plasmawerten, die hoéher lagen als bei der
Anwendung beim Menschen, erhohte Pra-
implantationsverluste  sowie postnatale
Wachstumsverzégerungen.

Brimo-Vision sine darf wahrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden, wenn
der potentielle Nutzen fUr die Mutter das
potentielle Risiko fur den Fétus Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brimonidin[(R,R)-
tartrat] beim Menschen in die Muttermilch
Ubergeht. Bei der Ratte wird der Wirkstoff
in die Muttermilch sezerniert. Brimo-Vision
sine darf wahrend der Stillzeit nicht ange-
wendet werden.

Fertilitat

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Reproduktionstoxizitat lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Gefah-
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ren fr den Menschen erkennen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Brimo-Vision sine kann Mudigkeit und/oder
Somnolenz verursachen, was die Fahrtiich-
tigkeit oder die Fahigkeit, Maschinen zu
bedienen, beeintrachtigen kann.
Brimo-Vision sine kann verschwommenes
Sehen und/oder Sehstérungen verursa-
chen, was die Fahrtlchtigkeit oder die Fa-
higkeit Maschinen zu bedienen, beein-
trachtigen kann, insbesondere nachts oder
bei verminderter Beleuchtung. Der Patient
sollte warten, bis diese Symptome abge-
klungen sind, bevor er am StraBenverkehr
teilnimmt oder Maschinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten genannten Nebenwir-
kungen, die bei 22 bis 25 % der mit konser-
vierten Brimonidin[(R,R)-tartrat]-haltigen Au-
gentropfen behandelten Patienten auftre-
ten, sind Mundtrockenheit, okulare Hyper-
amie und Augenbrennen/-stechen. In der
Regel sind diese Nebenwirkungen vortber-
gehend und im Allgemeinen nicht so
schwerwiegend, dass sie eine Unterbre-
chung der Behandlung erfordern.

Bei der Anwendung von Brimonidin[(R,R)-
tartrat]-haltigen Augentopfen in konservier-
ter Form traten bei 12,7 % der Patienten in
klinischen Studien Symptome von allergi-
schen Reaktionen am Auge auf (11,5 % der
Patienten wurden aus diesen Grliinden aus
der klinischen Studie ausgeschlossen). Bei
der Mehrzahl der Patienten traten diese
Beschwerden nach drei bis neun Monaten
auf.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Bei den Haufigkeitsangaben zum Auftreten
von Nebenwirkungen wurden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10); Haufig (= 1/100 bis
<1/10); Gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100); Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000);
Sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Tabellarische Darstellung der Nebenwir-
kungen

Die folgenden Nebenwirkungen traten bei
der Anwendung von Brimonidin[(R,R)-tar-
trat]-haltigen Augentopfen in konservierter
Form auf und kénnen daher auch beim un-
konservierten Brimo-Vision sine in auftreten.

Siehe Tabelle

In Féllen, bei denen Brimonidin[(R,R)-tar-
trat] als Teil einer Arzneimittelbehandlung
des kongenitalen Glaukoms eingesetzt
wurde, wurden bei Neugeborenen und
Kleinkindern, die Brimonidin[(R,R)-tartrat]
erhielten, Symptome einer  Brimoni-
din[(R,R)-tartrat]-Uberdosierung wie Be-
wusstlosigkeit, Lethargie, Somnolenz, ver-
minderter Tonus, Hypotonie, Bradykardie,
Hypothermie, Zyanose, Blasse, Atemde-

und Tachykardie)

Wy
£ OmniVision
2N
Herzerkrankungen
Gelegentlich: Palpitationen/Arrhythmien (einschlieBlich Bradykardie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerz, Somnolenz
Haufig: Schwindel, Geschmacksveranderungen
Sehr selten: Synkope
Augenerkrankungen
Sehr haufig: — okulare Reizung (Hyperamie, Augenbrennen und
Augenstechen, Juckreiz, Fremdkorpergeflhl,
Bindehautfollikel)
- verschwommenes Sehen
— allergische Blepharitis, allergische Blepharokonjunk-
tivitis, allergische Konjunktivitis, okulare allergische
Reaktion und follikulare Konjunktivitis
Haufig: — lokale Reizung (Hyperéamie und Oedem des Augen-
lides, Blepharitis, Bindehautoedem und Bindehaut-
absonderung, Augenschmerz und trénendes Auge)
— Photophobie
— Hornhauterosion/-verfarbung
— trockenes Auge
— Bindehautblésse
— Sehstérung
— Konjunktivitis
Sehr selten: — lrititis
— Miosis

Nicht bekannt:* -

Iridozyclitis (Uveitis anterior)
Augenlidpruritus

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Symptome der oberen Atemwege
Gelegentlich: trockene Nasenschleimhaut
Selten: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Mundtrockenheit

Haufig: gastrointestinale Symptome
GefadBerkrankungen

Sehr selten: Hypertension, Hypotension

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt:*

Hautreaktion einschlieBlich Erythem, Gesichtsoedem,
Pruritus, Hautausschlag und Vasodilatation

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Ermudung

Haufig: Asthenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: systemische allergische Reaktionen
Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Depression

Sehr selten: Schlaflosigkeit

*

pression und Apnoe berichtet (siehe Ab-

schnitt 4.3).

Diese Nebenwirkungen traten nach der Markteinfiihrung bei der Anwendung von Brimonidin((R,R)-
tartrat]-haltigen Augentopfen in konservierter Form in der klinischen Praxis auf. Da diese
Nebenwirkungen von einer Population unbekannter GroBe freiwillig gemeldet werden, kon-
nen keine Abschatzungen der Haufigkeiten erfolgen.

8% der Kinder war dies schwerwiegend
und fihrte bei 13 % der Kinder zum Thera-
pieabbruch. Die Inzidenz von Somnolenz

In einer Phase 3 Studie Uber drei Monate
an 2-7 jahrigen Kindern mit Glaukom, das
mit Betablockern nur unzureichend kon-
trolliert werden konnte, wurde mit Brimoni-
din[(R,R)-tartrat]-haltigen Augentropfen in
einer konservierten Mehrdosen-Zuberei-
tung als Zusatztherapie ein haufiges Auf-
treten von Somnolenz (55 %) berichtet. Bei

nahm mit zunehmendem Alter ab und lag in
der Altersgruppe der Siebenjahrigen am
niedrigsten (25 %), wurde jedoch starker
vom Korpergewicht beeinflusst und trat
haufiger bei Kindern mit einem Koérperge-
wicht < 20 kg (63 %) auf als bei Kindern mit
einem Gewicht > 20 kg (25 %) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

022112-33983
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Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg- Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ophthalmologische Uberdosierung

(bei Erwachsenen):

Bei den eingegangenen Meldungen ent-
sprachen die berichteten Ereignisse im All-
gemeinen denen, die bereits als Nebenwir-
kungen gelistet sind.

Systemische Uberdosierung durch verse-
hentliche Einnahme (bei Erwachsenen):

Es liegen nur sehr begrenzte Informationen
bezlglich einer versehentlichen Einnahme
von Brimonidin[(R,R)-tartrat] bei Erwachse-
nen vor. Als einzige unerwinschte Wirkung
wurde bislang eine Hypotension berichtet.
Es wurde berichtet, dass der hypotensiven
Episode eine Rebound-Hypertension folgte.

Die Behandlung einer oralen Uberdosie-
rung umfasst unterstiitzende und sympto-
matische TherapiemaBnahmen; die Atem-
wege des Patienten sind frei zu halten.

Im Zusammenhang mit oralen Uberdosie-
rungen von anderen Alpha-2-Agonisten
wurden Symptome wie z.B. Hypotension,
Asthenie, Erbrechen, Lethargie, Sedierung,
Bradykardie, Arrhythmie, Miosis, Apnoe,
verminderter Tonus, Hypothermie, Atemde-
pression und Krampfanfall berichtet.

Kinder und Jugendliche

Berichte Uber schwerwiegende Nebenwir-
kungen nach versehentlicher Einnahme
von konservierten Brimonidin[(R,R)-tartrat]-
haltigen Augentropfen durch pé&diatrische
Patienten wurden publiziert oder gemeldet.
Die Patienten zeigten Symptome einer zen-
tralnervésen Depression, typischerweise
temporéares Koma oder einen reduzierten
Bewusstseinsgrad, Lethargie, Somnolenz,
Hypotonie, Bradykardie, Hypothermie,
Blasse, Atemdepression und Apnoe, und
bedurften intensivmedizinischer  Versor-
gung, soweit angezeigt mit Intubation. Von
allen Patienten wurde Uber eine vollstandi-
ge Erholung, meist innerhalb 6-24 Stun-
den, berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Oph-
thalmika, Sympathomimetika in der Glau-
komtherapie.

ATC Code: SO1EA 05

022112-33983

Brimonidin[(R,R)-tartrat] ist ein a,-adrener-
ger Rezeptor-Agonist, der eine 1000-fach
héhere  Selektivitdt  gegenlber  dem
op-adrenergen Rezeptor als gegenUber
dem oy-adrenergen Rezeptor besitzt.

Diese Selektivitat hat keine Mydriasis zur
Folge und bei xenogenen Transplantaten
menschlicher Retinazellen kommt es nicht
zur Vasokonstriktion in den MikrogefaBen.

Die topische Anwendung von Brimoni-
din[(R,R)-tartrat] verringert den intraokula-
ren Druck (IOD) beim Menschen mit mini-
malen Auswirkungen auf die kardiovaskula-
ren oder pulmonalen Parameter.

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

Die Wirkung von Brimonidin[(R,R)-tartrat]
setzt schnell ein, wobei die maximale oku-
lare hypotensive Wirkung zwei Stunden
nach Applikation einer konservierten Bri-
monidin[(R,R)-tartrat]-Formulierung erreicht
wird. In zwei Studien, die Uber ein Jahr
dauerten, senkten konservierte Brimoni-
din[(R,R)-tartrat]-haltige Augentropfen den
Augeninnendruck um durchschnittlich etwa
4-6 mm Hg.

Fluorophotometrische Studien an Tieren und
Menschen geben Grund zu der Annahme,
dass Brimonidin[(R,R)-tartrat] einen zweifa-
chen Wirkmechanismus besitzt. Man nimmt
an, dass Brimonidin[(R,R)-tartrat] den 10D
durch Reduzierung der Bildung von Augen-
kammerwasser und durch Erhdhung des
uveoskleralen Abflusses verringert.

Klinische Studien zeigen die Wirksamkeit
von Brimonidin[(R,R)-tartrat] in Kombination
mit topischen Betablockern. Kurzzeitstudi-
en zeigen ferner eine klinisch relevante ad-
ditive Wirkung von Brimonidin[(R,R)-tartrat]
in Kombination mit Travoprost (6 Wochen)
und Latanoprost (3 Monate).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften

Nach der zweimal taglichen okularen An-
wendung von konservierten 0,2%igen Bri-
monidin[(R,R)-tartrat]-haltigen  Augentrop-
fen Uber 10 Tage waren die Plasmakonzen-
trationen niedrig (der mittlere C,.-Wert lag
bei 0,06 ng/ml). Nach mehrfachem Ein-
tropfen (2mal téglich Uber 10 Tage) zeigte
sich eine leichte Akkumulation im Blut. Der
Bereich unter der Plasmakonzentration-
Zeit-Kurve Uber 12 Stunden im steady-
state (AUCq_121) lag bei 0,31 ngeh/ml, im
Vergleich zu 0,23 ng e h/ml nach der ersten
Dosis. Die mittlere Halbwertszeit betrug
nach topischer Applikation beim Menschen
ungefahr 3 Stunden.

Die Plasma-Protein-Bindung von Brimoni-
din[(R,R)-tartrat] nach topischer Applikation
betragt beim Menschen ca. 29 %.

Brimonidin[(R,R)-tartrat] bindet reversibel in
vitro und in vivo in okularen Geweben an
vorhandenes Melanin. Nach zweiwdchiger
okularer Anwendung lag die Konzentration
von Brimonidin[(R,R)-tartrat] in Iris, Ziliarkdr-
per und Choroidea/Retina um das 3- bis
17-fache héher als nach einer Einmaldosis.
Beim Fehlen von Melanin tritt keine Akku-
mulation auf.

Zur Bedeutung einer Bindung von Brimoni-
din[(R,R)-tartrat] an Melanin ist beim Men-
schen nichts bekannt. Biomikroskopische
Untersuchungen der Augen zeigten keine
signifikanten okularen Nebenwirkungen bei
Patienten, die bis zu einem Jahr lang mit
konservierten Brimonidin[(R,R)-tartrat]-hal-
tigen Augentropfen behandelt wurden. In
einer Studie Uber ein Jahr, bei der die oku-
lare Sicherheit an Affen untersucht wurde,
traten nach Verabreichung der fast 4-fa-
chen Dosis an Brimonidin[(R,R)-tartrat] kei-
ne signifikanten okularen toxischen Wirkun-
gen auf.

Nach oraler Anwendung beim Menschen
wird Brimonidin[(R,R)-tartrat] gut resorbiert
und rasch eliminiert. Der Uberwiegende Teil
der Dosis (ca. 75%) wurde in Form von
Metaboliten innerhalb von funf Tagen Uber
die Nieren ausgeschieden; im Urin konnte
die Ausgangssubstanz nicht nachgewiesen
werden. In vitro Studien, die an tierischem
und menschlichem Lebergewebe durchge-
fUhrt wurden, lassen darauf schlieBen, dass
der Metabolismus Uberwiegend durch Al-
dehydoxidase und Uber das Cytochrom
P450 erfolgt. Dieses lasst darauf schlieen,
dass die systemische Ausscheidung vor
allem Uber den Leberstoffwechsel erfolgt.

Kinetikprofil

Mit der konservierten Formulierung wurden
nach einer einmaligen topischen Dosis von
0,08 %, 0,2% und 0,5% fUr die maximale
Plasmakonzentration (C,,) und die AUC
eine Dosisproportionalitdt ohne bedeuten-
de Abweichungen beobachtet.

Charakteristika bei den Patienten
Charakteristika bei élteren Patienten:
Die Crax, AUC und die mittlere Halbwerts-
zeit von Brimonidin[(R,R)-tartrat] sind nach
Einmalgabe bei dlteren Patienten (Personen
im Alter von 65 Jahren oder darliber) denen
junger Erwachsener &hnlich und zeigen,
dass die systemische Absorption und Eli-
mination nicht vom Alter abhangig sind.
Aus Ergebnissen einer dreimonatigen klini-
schen Studie, in die auch altere Patienten
eingeschlossen wurden, geht hervor, dass
die systemische Brimonidinbelastung sehr
gering war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Gentoxizitat und zum kanzerogenen Po-
tential lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Poly(vinylalkohol)

Natriumchlorid

Natriumcitrat

Citronensaure-Monohydrat

Salzsaure (zur pH-Wert-Einstellung) oder
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre
Nach dem Offnen des Aluminiumbeutels
nicht Ianger als 3 Monate verwenden.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Inhalt eines Einzeldosisbehaltnisses ist
nach dem Offnen zur sofortigen Verwen-
dung bestimmt.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Brimo-Vision sine ist in durchsichtige Ein-
zeldosisbehaltnisse aus Polyethylen niederer
Dichte (LDPE) abgeflllt. Zwei Streifen mit je
5 Einzeldosisbehéltnissen sind in  einen
Beutel aus laminierter Aluminiumfolie ver-
packt. Brimo-Vision sine ist in Packungen
mit 30, 60 oder 120 Einzeldosisbehaltnissen
mit je 0,35 ml Lésung erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
OmniVision GmbH
LindberghstraBe 9
82178 Puchheim
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
98648.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

12. Juni 2018

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
4 022112-33983
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