AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15476/2024/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lumobry 0,25 mg/ml picaturi oftalmice, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie oftalmica contine tartrat de brimonidind 0,25 mg (0,025%)(echivalent cu 0,0085 mg
tartrat de brimonidind per picatura).

Excipient cu efect cunoscut: clorura de benzalconiu (0,01%).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie

Solutie oftalmica limpede, incolora pana la usor galbena (pH 6,3-6,7, osmolalitate 275-320 mOsmol/kg).
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Lumobry este indicat la adulti pentru tratamentul topic al hiperemiei conjunctivale izolate, determinata de
iritatii oculare minore.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

O picatura in ochiul afectat (ochii afectati), la interval de 6-8 ore, de cel mult patru ori pe zi.

O reducere a hiperemiei oculare trebuie sa apara in 5-15 minute. Daca afectiunea se agraveaza sau persista
mai mult de 72 de ore, utilizarea medicamentului trebuie intrerupta si pacientul trebuie reevaluat (vezi pct.

4.4).

Mod de administrare

Administrare oftalmica.

Lumobry trebuie aplicat Tn ochiul afectat (ochii afectati), cu apasarea canalului nazolacrimal si inchiderea
pleoapelor timp de 2 minute. Aceste proceduri permit reducerea absorbtiei sistemice a medicamentului, ceea
ce duce la o scadere a incidentei reactiilor adverse sistemice si la o crestere a activitatii topice (oculare).

Tn cazul In care Lumobry este utilizat in asociere cu un alt medicament cu administrare oftalmica topica, trebuie
mentinut intervalul de 15 minute intre administrari.

Mainile trebuie spalate temeinic inainte si dupa utilizarea medicamentului.




Varful recipientului dozator nu trebuie sa intre n contact cu ochiul sau cu structurile inconjuratoare, pentru a
preveni contaminarea.

Insuficienta renald/hepatica
Lumobry nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica (vezi pct. 4.4).

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

Lumobry nu trebuie utilizat in urmatoarele situatii:

- hiperemie oculara prelungita

- iritatie oculara prelungita

- infectii oculare - secretii mucopurulente la nivelul tesuturilor oculare
- durere oculara

- modificari/perturbari ale vederii

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Lumobry este destinat exclusiv utilizarii intermitente sau ocazionale.

Daca este posibil sa fie definita, trebuie tratata in primul rand cauza care sta la baza hiperemiei oculare (de
exemplu reactie alergica, xeroftalmie).

O reducere a hiperemiei oculare trebuie sa apara in 5-15 minute. Cu toate acestea, daca starea se agraveaza
sau persista mai mult de 72 de ore, trebuie intrerupta utilizarea medicamentului si pacientul trebuie
reevaluat.

Iritatia sau hiperemia oculara determinata de o afectiune oculara grava, cum este o infectie, un corp strain
sau o afectare a corneei, glaucom acut sau irita necesita asistenta medicald imediata.

Tulburéri cardiovasculare

Tn cazul absorbtiei sistemice a brimonidinei (atunci cand este utilizata in mod incorect sau pentru o perioadi
de timp prelungitd) pot fi observate tulburari cardiovasculare si, prin urmare, trebuie sa se aiba in vedere 0
precautie speciald la pacientii cu:

- boala cardiovasculara severa sau instabila si necontrolata

- insuficientd cerebrala sau coronariand

- fenomen Raynaud

- hipotensiune arteriala ortostatica

- tromboangeita obliteranta

Deprimare a SNC

in cazul absorbtiei sistemice a brimonidinei (in cazul utilizrii incorecte sau pentru o perioada de timp
prelungitd), deoarece traverseaza cu usurinta bariera hematoencefalica, se poate observa atenuarea functiilor
sistemului nervos central (ameteala, somnolenta, sedare etc.). O astfel de actiune poate duce la agravarea
simptomelor afectiunii si, prin urmare, trebuie sa se aiba in vedere o precautie speciala la astfel de pacienti
tratati cu acest medicament.

Utilizare concomitenta a altor medicamente cu administrare oftalmica topica
Daca Lumobry este utilizat concomitent cu un alt medicament cu administrare oftalmica topica, trebuie
mentinut intervalul de 15 minute intre administréri.

Insuficienta hepatica/renala
Brimonidina nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta hepatica sau renald, prin urmare trebuie sa se
acorde o atentie deosebita in tratamentul acestor pacienti.

Copii si adolescenti
Lumobry nu trebuie utilizat la copii si adolescenti.




Excipienti specifici

Medicamentul contine clorurd de benzalconiu si poate provoca iritatii oculare.

Clorura de benzalconiu este cunoscuta pentru decolorarea lentilelor de contact moi. Trebuie evitat contactul
medicamentului cu lentilele de contact. Lentilele de contact trebuie indepartate inainte de administrare si
trebuie mentinut un interval de 15 minute inainte de reaplicarea lentilelor.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Alte medicamente cu administrare oftalmica:

In prezent nu exista informatii privind utilizarea Lumobry si absorbtia altor medicamente cu administrare
oftalmica utilizate concomitent. Cu toate acestea, trebuie mentinut un interval scurt, de 15 minute, Intre
utilizarea Lumobry si a altor medicamente cu administrare oftalmica.

Medicamente cu administrare sistemica:

Nu exista informatii disponibile privind utilizarea Lumobry concomitent cu alte medicamente cu administrare
pe cale sistemica. Absorbtia sistemica a brimonidinei dupa administrare oftalmica topica a Lumobry este
limitata si este putin probabil ca o astfel de cantitate de medicament sa aiba influenta sistemica pentru utilizarea
altor medicamente administrate pe cale sistemica (vezi pct. 5.2). Pentru concentratii de brimonidina mai mari
decéat cea din Lumobry (de exemplu 0,2%), trebuie sa se tind seama de interactiunile cu urmatoarele
medicamente.

Inhibitori ai monoaminoxidazei (MAO)

Inhibitorii de monoaminooxidaza (MAO) pot interfera teoretic cu metabolizarea brimonidinei si pot avea ca
rezultat potential o crestere a incidentei reactiilor adverse sistemice, cum este hipotensiunea arteriala. Se
recomanda prudentd la pacientii care utilizeaza inhibitori MAO, care pot afecta metabolizarea si absorbtia
aminelor circulante.

Antidepresive triciclice sau tetraciclice
Se recomanda prudenta la pacientii care utilizeaza antidepresive care pot afecta transmisia noradrenergica.

Deprimante ale SNC

Desi nu au fost efectuate studii specifice de interactiune medicamentoasa cu tartratul de brimonidina solutie
oftalmica, trebuie luata in considerare posibilitatea unui efect aditiv sau potentator cu deprimantele sistemului
nervos central (alcool, barbiturice, opiacee, sedative sau anestezice).

Beta-blocante, antihipertensive, glicozide cardiace

Alfa-agonistii, ca si clasd, pot reduce pulsul si tensiunea arteriala. Se recomanda prudenta in utilizarea
concomitentd a medicamentelor cum sunt beta-blocantele (cu administrare oftalmica si sistemica),
antihipertensivele si/sau glicozidele cardiace.

Agonisti/antagonisti ai adrenoceptorilor

Este necesara prudenta in timpul utilizarii initiale concomitente (sau Tn cazul modificarii dozei) a unui
medicament cu administrare sistemica (indiferent de forma farmaceutica) care poate determina interactiuni cu
agonistii a-adrenergici sau care poate afecta eficacitatea acestora, cum sunt agonistii sau antagonistii
adrenoceptorilor (de exemplu izoprenalind, prazosin).

Clonidina, clorpromazind, metilfenidat, reserpind

Desi nu sunt disponibile date reale privind concentratiile plasmatice ale catecolaminelor circulante dupa
administrarea de tartrat de brimonidina sub forma de solutie oftalmica, se recomanda prudenta la utilizarea
picaturilor oftalmice la pacientii tratati cu medicamente cum sunt clorpromazina, metilfenidat si rezerpina,
care pot afecta metabolizarea si absorbtia aminelor circulante.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista sau existd o cantitate limitatd de date privind utilizarea brimonidinei la femeile gravide. S-a
demonstrat ca brimonidina, la concentratii plasmatice mai mari decat cele atinse in timpul tratamentului la om,
determina pierdere pre-implant si diminuare a cresterii postnatale la iepuri (vezi pct. 5.3). Ca masura de
precautie, utilizarea Lumobry trebuie evitata in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste in ce masurd tartratul de brimonidind poate trece in laptele femeilor care alapteaza dupa

administrarea oftalmica. Studiile efectuate la animale au aratat ca brimonidina si metabolitii sai sunt excretati
n lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/copii mici. Prin urmare,
utilizarea Lumobry trebuie evitata in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu exista date la om care sa indice ca tartratul de brimonidind administrat topic afecteaza fertilitatea.

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

Lumobry are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Ca toate
medicamentele cu administrare oftalmica, poate provoca vedere incetosata tranzitorie, care poate afecta
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, in special noaptea sau in conditii de iluminare
redusa. Pacientul trebuie sa astepte pana la disparitia acestor simptome, Tnainte de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Frecventa de aparitie a reactiilor adverse a fost clasificatd dupa cum se specifica mai jos:
Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

Rare (> 1/10000 si < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Profilul de siguranta al Lumobry s-a dovedit a fi similar cu profilul de siguranta al vehiculului.

Aparate, sisteme Frecventa de e
. .. Reactii adverse
si organe aparitie
Frecvente Hiperemie oculara

Xeroftalmie, fotofobie, secretie oculara, iritatie
Mai putin frecvente | oculard, durere oculara, senzatie de corp strdin in
ochi

Tulburari oculare

<. : Frecvente Durere la locul de instilare
Tulburari generale si la

nivelul locului de

administrare Mai putin frecvente Arsura la locul de instilare, iritatie la locul de

instilare, prurit la locul de instilare

Tulburari ale sistemului

Mai putin frecvente | Cefalee
nervos

Tulburari cardiace Mai putin frecvente | Palpitatii

Tulburari
musculoscheletice si ale Mai putin frecvente | Contractie musculara
tesutului conjunctiv




Aparate, sisteme Frecventa de

. .. Reactii adverse
si organe aparitie

Tulburari hematologice

L . Mai putin frecvente | Limfocitoza, monocitoza
si limfatice

Tulburari respiratorii,

. . Mai putin frecvente | Disconfort nazal
toracice si mediastinale

Tulburari vasculare Mai putin frecvente | Hipotensiune arteriala

Datorita concentratiei mai mici din Lumobry, se asteapta ca riscul potential de aparitie a efectelor cunoscute
pentru clasa farmacologica sa fie mai mic decat in cazul brimonidinei 0,2% picaturi oftalmice, n special
efectele sistemice, pe baza expunerii sistemice neglijabile in cazul administrarii Lumobry (vezi pct. 5.2).

In studiile clinice efectuate la copii tratati cu brimonidina picaturi oftalmice cu o concentratie mai mare (0,2%),
ca parte a tratamentului medicamentos al glaucomului congenital, au fost raportate simptome de supradozaj
cu brimonidina, cum sunt pierdere a constientei, letargie, somnolenta, hipotensiune arteriald, hipotonie,
bradicardie, hipotermie, cianoza, paloare, deprimare respiratorie si apnee (vezi pct. 4.9). Luand in considerare
faptul ca concentratia de 0,025% de brimonidina din Lumobry este de 8 ori mai mica decat cea utilizata in
tratamentul glaucomului (0,2%), se poate presupune ca riscul de reactii adverse grave legate de SNC si de
tesuturile periferice ar trebui sa fie, de asemenea, semnificativ mai mic pentru Lumobry.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactie adversa la
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4.9 Supradozaj

Supradozaj la nivel ocular
Nu sunt disponibile date privind supradozaje la adulti in urma utilizarii oftalmice, fara a se tine cont de doza.

Supradozaj sistemic in caz de ingestie accidentald

Exista informatii foarte limitate cu privire la ingestia accidentala de brimonidina la adulti. Singurul eveniment
advers raportat pana in prezent a fost hipotensiune arteriald inregistratd dupd ingestia unei solutii de
brimonoidina 0,2%. S-a raportat ¢ episodul hipotensiv a fost urmat de hipertensiune arteriala de rebound.

Tratamentul unui supradozaj in caz de utilizare orala include terapie de sustinere si simptomatica - functia
respiratorie a pacientului trebuie mentinuta.

Au fost raportate cazuri de supradozaj in caz de utilizare orala a altor alfa-2-agonisti, cu simptome cum sunt
hipotensiune arteriald, astenie, varsaturi, letargie, sedare, bradicardie, aritmii, mioza, apnee, hipotonie,
hipotermie, deprimare respiratorie si convulsii.

Copii si adolescenti

Au fost publicate sau raportate rapoarte privind reactii adverse grave in urma ingerarii neintentionate a unei
solutii de brimonidina 0,2% (concentratie de 8 ori mai mare decat cea din Lumobry) de catre subiecti pediatrici.
Subiectii au prezentat simptome de deprimare a SNC, de obicei coma temporara sau nivel scazut de constienta,
letargie, somnolentd, hipotonie, bradicardie, hipotermie, paloare, deprimare respiratorie si apnee, si au
necesitat internare la terapie intensiva cu intubatie, daca a fost indicat. S-a raportat ca toti subiectii si-au revenit
complet, de obicei in decurs de 6-24 de ore.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Oftalmologice; codul ATC: SOLGAO07

Mecanism de actiune

Brimonidina este un agonist al receptorilor alfa-2 adrenergici, care actioneaza asupra nervilor simpatici pentru
a determina vasoconstrictie. Este de 1000 de ori mai selectiva pentru adrenoceptorii alfa-2, decét pentru
adrenoceptorii alfa-1. Adrenoceptorii alfa-2 sunt prezenti atat pre- cat si post-sinaptic in tesuturile vasculare.
Adrenoceptorii a2- pre-sinaptici actioneaza ca un mecanism de feedback negativ; activarea acestor receptori
inhib3 eliberarea de noradrenalina. Activarea a2-adrenoceptorilor post-sinaptici scade AMPc intracelular, ceea
ce duce la efecte specifice tesutului, inclusiv efecte vasoactive. S-a demonstrat ca brimonidina actioneaza atat
asupra a2-adrenoceptorilor pre-sinaptici, cat si post-sinaptici de la nivelul corpul ciliar cu rol de mediere a
presiunii intraoculare. Vasoconstrictia mediatd de o2-adrenoceptori pare sd aiba loc in principal pe partea
venoasa.

La nivelul ochiului, s-a demonstrat cd agonismul receptorilor a2-adrenergici regleaza presiunea intraoculara
prin modularea eliberarii de neurotransmitatori, prin constrictia vaselor sanguine de la nivelul corpului ciliar
si prin cresterea debitului uveoscleral.

Receptorii alfa-2-adrenergici au fost identificati in probele de biopsie conjunctivala umana, sustinand efectele
vasoconstrictoare (cu efect de remitere a hiperemiei oculare) observate in conjunctiva.

Efecte farmacodinamice
Lumobry are un debut rapid de actiune pentru ameliorarea hiperemiei conjunctivale in decurs de 1 minut si un
efect de durata de pana la 8 ore.

Eficacitate clinica si siguranta

Studiile clinice cu Lumobry utilizat de 4 ori pe zi au demonstrat superioritate fata de placebo in reducerea
hiperemiei oculare, fara tahifilaxie semnificativa. Subiectii cu hiperemie izolata, fara afectiuni preexistente au
fost inclusi in doua studii controlate, randomizate. Subiectii au fost repartizati aleatoriu 2:1 Tn grupurile cu
administrare de brimonidina 0,25 mg/ml (N=78) sau vehicul (N=39). Durata studiilor a fost de 28 de zile si,
respectiv, de 5 saptamani. Devierea medie a scorului de hiperemie oculara a fost de -1,36 puncte la subiectii
care au utilizat brimonidina si de -0,24 la subiectii la care s-a administrat vehicul, masurata de la 5 minute
post-intilatie pana la 240 de minute post-intilatie.

Siguranta brimonidinei a fost evaluata la 475 de subiecti. Incidenta evenimentelor adverse a fost comparabila
cu cea a placebo. Nu au fost observate modificari semnificative din punct de vedere clinic ale presiunii
intraoculare la participantii la studiu.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea oculara, absorbtia intraoculard este rapidd. Dupd o singurd administrare topica de
brimonidinad 0,5% la iepuri, au fost observate concentratii masurabile de brimonidind in toate tesuturile
oculare evaluate (conjunctiva, cornee, umoare apoasa, iris, corp ciliar si cristalin) imediat dupa 10 minute
de la administrare.

In urma administrarii orale la om, brimonidina este bine absorbita.

In urma administrarii oftalmice topice a Lumobry 0,25 mg/ml picaturi oftalmice la 14 voluntari sintosi,
expunerea sistemica a fost sub limita inferioard de cuantificare (LLOQ, adica < 0,0250 ng/ml) la toti
subiectii, cu exceptia unui singur voluntar, care a prezentat 0 Cnax de 0,0253 ng/ml.

Distributie
S-a demonstrat ca brimonidina este distribuita in toate tesuturile oculare dupa administrare oftalmica la
iepuri. La om, concentratiile medii de brimonidina in probele de umoare apoasa obtinute la aproximativ 1 ora



dupa utilizarea unei singure picaturi de 30 pl de brimonidina 0,1% sau 0,15% au fost de 59,4 ng/ml, respectiv
95,5 ng/ml. Brimonidina se leaga de pigment, rezultind concentratii mai mari in tesuturile pigmentate (de
exemplu, iris). Cu toate acestea, studiile clinice pe termen lung la om sugereaza ca nu exista efecte adverse
asociate cu legarea la tesuturile pigmentate.

Se raporteaza cd dupa administrarea oftalmica a unei solutii de 0,2%, de doua ori pe zi, timp de 10 zile,
concentratiile plasmatice sunt scazute (Cmax medie 0,06 ng/ml). Existd o usoard acumulare in sange dupa
administrari repetate (de doua ori pe zi, timp de 10 zile). ASCo.12 ore la starea de echilibru este raportata ca
fiind de 0,31 ng x ora/ml, comparativ cu 0,23 ng x ord/ml dupa doza initiala. Timpul mediu de injumatatire
aparenta in circulatia sistemica dupa administrarea topica la om a fost de aproximativ 3 ore. Legarea
brimonidinei de proteinele plasmatice dupa administrarea topica la om este de aproximativ 29%.

Metabolizare

Studiile in vitro, efectuate pe ficat uman si animal, indica faptul ca metabolizarea este mediata in mare parte
de aldehida oxidaza si de citocromul P450. Prin urmare, in eliminarea sistemica pare a fi implicata in primul
rand metabolizarea hepatica.

Eliminare

In urma administrarii orale la om, brimonidina se elimina rapid. Cea mai mare parte a dozei (aproximativ
75%) este eliminata sub forma de metaboliti in urina in decurs de 5 zile; in urina nu au fost detectate cantitati
de medicament nemetabolizat.

Liniaritate/Non-liniaritate
Datele disponibile pentru farmacocinetica tartratului de brimonidina administrat oftalmic sunt limitate si nu
sunt disponibile informatii despre liniaritate sau non-liniaritate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice publicate nu releva niciun pericol special pentru oameni pe baza studiilor conventionale de
farmacologie de siguranta, toxicitate la doze repetate, genotoxicitate, potential carcinogen, toxicitate asupra
functiei de reproducere si dezvoltare.

Nu exista date disponibile cu privire la influenta brimonidinei administrata pe cale oftalmica asupra gestatiei
la animale. De asemenea, nu se cunoaste dacd brimonidina este eliminata in laptele animalelor dupa
administrare oftalmica.

La iepuri, s-a demonstrat ca tartratul de brimonidina (administrat oral), la concentratii plasmatice mai mari
decat cele atinse in timpul tratamentului la om, determina o crestere a pierderilor pre-implantare si o reducere
a cresterii postnatale. Substanta este excretata in laptele femelelor de sobolan care alapteaza.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Glicerina (Glicerol) E422

Borat de sodiu decahidrat (Borax) E285

Acid boric E284

Clorura de potasiu ES08

Clorura de calciu dihidrat

Clorura de sodiu

Clorura de benzalconiu solutie 25%

Hidroxid de sodiu (pentru a ajusta pH-ul) E524
Acid clorhidric (pentru a ajusta pH-ul) E507
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati



Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane sigilate: 2 ani
A se arunca flaconul dupa 121 de zile de la prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Lumobry 0,25 mg/ml picaturi oftalmice este disponibil in volume de 7,5 ml in flacoane dirl PEJD de 10 ml,
avand capete picurdtoare din LLDPE (varfuri) si capace cu surub din doua piese PP/PEID, cu sistem de
nchidere securizata pentru cOpii.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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