CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Briglau, 2 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 2 mg brymonidyny winianu, co odpowiada 1,3 mg brymonidyny.
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: zawiera benzalkoniowy chlorek 0,05 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.

Przezroczysty, zo6tto-zielony roztwor.
Osmolarnos¢: 280-330 mOsmol/kg.
pH: 5,7 - 6,5.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizenie podwyzszonego ci$nienia §rodgatkowego (CSG) u pacjentdw z jaskra z otwartym katem

przesaczania lub nadci$nieniem ocznym.

- W monoterapii u pacjentow, u ktorych miejscowe stosowanie B-adrenolitykow jest
przeciwwskazane.

- W leczeniu skojarzonym z innymi lekami obnizajacymi CSG, jezeli zmniejszenie cisnienia
z uzyciem jednego leku jest niewystarczajace (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym 0s0b w podesztym wieku)

Zaleca si¢ stosowac jedng krople produktu leczniczego Briglau do chorego oka (oczu) dwa razy na
dobg, w odstepach okoto 12 godzin. U 0s6b w podesztym wieku nie ma koniecznosci zmiany
dawkowania.

Podobnie jak w przypadku innych rodzajow kropli do oczu, aby zmniejszy¢ mozliwo$¢é wchtonigcia
brymonidyny do krazenia systemowego, bezposrednio po zakropieniu leku zaleca si¢ ucisniecie przez
jednag minute woreczka tzowego w okolicy kata przysrodkowego oka (ucis$nigcie punktu tzowego).
Taki schemat postgpowania powinien by¢ niezwlocznie wykonany przy podaniu kazdej kropli.

W przypadku stosowania wigcej niz jednego leku do oczu zaleca si¢ zachowanie co najmniej 5-15
minut przerwy mi¢dzy ich podaniem.

Stosowanie w niewydolnosci nerek i wgtroby
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania brymonidyny u chorych z zaburzeniami czynno$ci
watroby lub nerek (patrz punkt 4.4).



Drzieci i mlodziez

Nie prowadzono badan klinicznych z udziatem nastolatkéw (w wieku od 12 do 17 lat).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Briglau u dzieci ponizej 12 lat. Stosowanie jest
przeciwwskazane u noworodkdw i niemowlat (ponizej 2 lat) (patrz punkt 4.3, punkt 4.4 i punkt 4.9).
Odnotowano wystepowanie ci¢zkich dziatan niepozadanych u noworodkow.

Nie ustalano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania brymonidyny u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza
- U noworodkéw i niemowlat (patrz punkt 4.8)
- U pacjentow leczonych inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) oraz lekami
przeciwdepresyjnymi wptywajacymi na przewodnictwo noradrenergiczne
(np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna).

44 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

U dzieci w wieku 2 lat lub starszych, szczegolnie w wieku 2 - 7 lat i (lub) o masie ciata < 20 kg,
produkt nalezy stosowaé ostroznie i $cisle monitorowaé stan pacjenta z uwagi na bardzo czesto
obserwowang patologiczng sennos$¢ (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujgc produkt u chorych z ciezka, niestabilng i niepoddajaca si¢
leczeniu chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

U niektorych chorych uczestniczacych w badaniach klinicznych (12,7%) odnotowano przypadki
ocznych reakcji nadwrazliwosci po podaniu brymonidyny (szczegoétowe dane, patrz punkt 4.8).
W przypadku wystapienia reakcji alergicznych, nalezy przerwac stosowanie produktu Briglau.

Po podaniu 0,2% brymonidyny zgtaszano op6znione reakcje nadwrazliwo$ci dotyczace oczu, przy
czym niektore ze zgloszen okreslono jako powigzane ze wzrostem ci$nienia wewnatrz oka.

Brymonidyne nalezy stosowac ostroznie u chorych z depresja, niewydolnoscig krgzenia moézgowego i
wiencowego, zespolem Raynauda, niedoci$nieniem ortostatycznym lub zakrzepowo-zarostowym
zapaleniem naczyn.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu u chorych z niewydolno$cia watroby
i (lub) nerek, dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania brymonidyny w tych grupach
chorych.

Srodek konserwujacy bedacy sktadnikiem produktu Briglau, benzalkoniowy chlorek, moze
wywoltywaé podraznienie oczu. Nalezy unika¢ kontaktu produktu z migkkimi soczewkami
kontaktowymi. Nalezy usuna¢ soczewki kontaktowe przed zakropieniem i odczeka¢ co najmniej

15 minut przed ponownym zalozeniem. Substancja ta zmienia zabarwienie soczewek kontaktowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Briglau jest przeciwwskazany u pacjentow leczonych inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) oraz
lekami przeciwdepresyjnymi wptywajacymi na przewodnictwo noradrenergiczne (np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna); (patrz punkt 4.3).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji brymonidyny z innymi lekami. Nalezy jednak miec¢
na uwadze mozliwos$¢ wystapienia dziatania addycyjnego lub nasilania przez brymonidyne dziatania
substancji hamujacych czynnos¢ OUN (alkoholu, barbituranow, opioidéw, lekéw uspokajajacych,
anestetykow).



Brak danych dotyczacych wptywu brymonidyny na stezenie katecholamin we krwi. Niemniej jednak
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u chorych przyjmujacych produkty mogace wptywaé na metabolizm lub
wychwyt katecholamin np. chlorpromazyna, metylofenidat, rezerpina.

Po podaniu brymonidyny u niektorych chorych obserwowano obnizenie ci$nienia tetniczego krwi,
ktore jednak nie mialo znaczenia klinicznego. Nalezy zachowac ostroznos$¢, stosujac brymonidyne
réwnolegle z lekami przeciwnadci$nieniowymi i (lub) glikozydami naparstnicy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac podawanie (lub zmieniajgc dawkowanie) produktu
stosowanego ogdlnie (niezaleznie od postaci farmaceutycznej), ktory moze wywotywac interakcje
z agonistami a-adrenergicznymi lub wptywac na ich dziatanie, tj. leki agonistyczne lub
antagonistyczne dla receptoréw adrenergicznych np. (izoprenalina, prazoSyna).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu podczas cigzy u ludzi. W badaniach na zwierzetach
brymonidyna nie wykazywatla dziatania teratogennego. W stezeniach w osoczu wigkszych niz
obserwowane podczas leczenia u ludzi, brymonidyna powodowata u krolikow zwigkszenie odsetka
strat przedimplantacyjnych i zahamowanie wzrostu potomstwa po urodzeniu. W cigzy brymonidyneg
mozna stosowac wylacznie, jezeli korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Nie wiadomo czy brymonidyna wydzielana jest z mlekiem kobiet. Brymonidyna przenika natomiast
do mleka samic szczuréw. Nie nalezy stosowa¢ produktu Briglau w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brymonidyna moze wywotywac uczucie zmeczenia i (lub) senno$¢, ktore moga mie¢ negatywny
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Brymonidyna moze prowadzi¢
takze do zaburzen ostros$ci wzroku i (lub) zaburzen widzenia, ktore moga zle wplywaé na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, szczeg6lnie w nocy lub w ograniczonych warunkach
o$wietleniowych. Pacjent powinien poczeka¢ do czasu az te objawy ustgpig, zanim bedzie prowadzit
pojazd lub obstugiwat maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane, wystepujace u 22 do 25% chorych, obejmujg sucho$¢ btony
sluzowej jamy ustnej, przekrwienie gatki ocznej, oraz uczucie pieczenia lub ktucia oczu. Dziatania te
sa zwykle przemijajace i nie powodujg konieczno$ci przerwania leczenia.

Objawy reakcji alergicznych ze strony oczu wystepowaty u 12,7% o0s6b uczestniczacych w badaniach
klinicznych (bedac przyczyna przerwania uczestnictwa w badaniu u 11,5% pacjentow). Reakcje te
w wigkszos$ci przypadkow wystepowaty miedzy 3. 1 9. miesiacem leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
uszeregowana jest na podstawie nastepujacej klasyfikacji:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czgsto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (=1 /10 000 do <1 /1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia serca



Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu serca i arytmie (w tym bradykardia i tachykardia)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol glowy, sennosé
Czesto: zawroty glowy, zaburzenia smaku
Bardzo rzadko: omdlenie

Zaburzenia oka

Bardzo czesto: podraznienie gatek ocznych, przekrwienie, pieczenie i ktucie, $wiad, uczucie
obecnosci ciata obcego, pecherzyki na spojowkach, niewyrazne widzenie,
alergiczne zapalenie powiek, alergiczne zapalenie powiek i spojowek,
alergiczne zapalenie spojowek, reakcje alergiczne dotyczace oczu i grudkowe
zapalenie spojowek

Czgsto: miejscowe podraznienie (obrzgk i przekrwienie powiek, zapalenie brzegow
powiek, obrzgk spojowek z obecnoscig wydzieliny w worku spojowkowym,
bol oka i lzawienie), Swiatlowstret, uszkodzenia i przebarwienia nabtonka
rogowki, sucho$¢ oczu, zblednigcie spojowek, zaburzenia widzenia, zapalenie
spojowek

Bardzo rzadko: zapalenie teczowki, zwezenie Zrenicy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: objawy ze strony gornych drog oddechowych
Niezbyt czesto: sucho$¢ blony $luzowej nosa
Rzadko: dusznos¢

Zaburzenia Zotqdka i jelit
Bardzo czgsto: suchos$¢ w ustach
Czesto: objawy zotadkowo-jelitowe

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: nadci$nienie t¢tnicze, niedocisnienie t¢tnicze

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: zmegczenie
Czesto: ostabienie (astenia)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: uogolnione reakcje alergiczne

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: depresja
Bardzo rzadko: bezsennos¢

Ponizej wymienione dziatania niepozadane pochodza ze spontanicznych zgtoszen populacji o

nieznanej wielkosci, dlatego tez czestos¢ ich wystgpowania zostata okre§lona jako nieznana.

Czestos¢ nieznana:

Zaburzenia oka: zapalenie teczowki i ciatka rzeskowego (zapalenie btony naczyniowej
przedniego odcinka oka), swigd powiek.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:  reakcje skorne obejmujace rumien, obrzek twarzy, §wiad,
wysypke i1 rozszerzenie naczyn krwiono$nych.

U noworodkéw i1 niemowlat, u ktorych elementem terapii wrodzonej jaskry byto stosowanie
brymonidyny, obserwowano objawy jej przedawkowania, takie jak: utrata przytomnosci, letarg,
ospalos¢, zmniejszenie ci$nienia te¢tniczego, wiotko$¢, bradykardia, hipotermia, sinica i bezdech (patrz
punkt 4.3).



W trzymiesigcznym badaniu trzeciej fazy z udziatem dzieci w wieku od 2 do 7 lat, u ktérych pomimo
podawania lekow blokujacych receptory beta kontrola jaskry nie byta petna, stwierdzono, ze
stosowaniu brymonidyny jako leczenia uzupehiajacego towarzyszyta duza czgstos¢ wystepowania
sennosci (55%). U 8% dzieci nasilenie tego objawu bylo znaczne, a u 13% pacjentow prowadzilo do
odstawienia leku. Czgsto$¢ wystepowania sennosci zmniejszata si¢ wraz z wiekiem, najmniejsza byta
w grupie siedmiolatkow (25%). Jednak wigkszy wptyw na jej wystepowanie niz wiek miala masa
ciata. Objaw ten stwierdzano cze$ciej u dzieci z masg ciata <20 kg (63%) niz u dzieci wazacych >20
kg (25%) (patrz punkt 4.4).

49 Przedawkowanie
Przedawkowanie po podaniu do oka (dorosli):

W opisanych przypadkach, zgtaszane zdarzenia byly tozsame z wymienionymi jako dziatania
niepozadane.

Przedawkowanie uktadowe w nastepstwie przypadkowego spozycia (dorosli):

Istniejg ograniczone dane dotyczace przypadkowego spozycia brymonidyny przez dorostych
pacjentow. Jedynym zgtoszonym dziataniem niepozadanym bylo obnizenie ci$nienia tetniczego. Po
zgloszonym epizodzie obnizenia ci$nienia te¢tniczego wystgpito nadcisnienie ,,z odbicia”.

Postepowanie w przypadku doustnego przedawkowania obejmuje terapi¢ wspomagajaca i objawowa;
nalezy utrzymywaé czynno$¢ oddechowg pacjenta.

Opisywano objawy doustnego przedawkowania innych alfa-2—agonistéw, takie jak: niedocis$nienie
tetnicze, ostabienie, wymioty, letarg, uspokojenie polekowe, bradykardia, arytmia, zwezenie Zrenic,
bezdech, obnizone napigcie mig¢sni, hipotermia, zahamowanie oddechu i napad drgawkowy.

Populacja pediatryczna

Opublikowano albo nadestano zgtoszenia powaznych zdarzen niepozadanych po przypadkowym
spozyciu brymonidyny przez pacjentéw pediatrycznych. U tych osob wystepowaly objawy dziatania
depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy, zwykle przej$ciowa $pigczka lub zaburzenia
swiadomosci, letarg, senno$¢, obnizenie napigcia migsni, bradykardia, hipotermia, blados$¢,
zahamowanie oddychania i bezdech. Objawy te wymagatly przyjecia na oddziat intensywnej opieki
medycznej oraz intubacji, o ile istniaty wskazania. U wszystkich pacjentow zgloszono petne ustapienie
objawow, zwykle w ciagu 6 - 24 godzin.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: sympatykomimetyki stosowane w leczeniu jaskry, Kod ATC: SO1EAQ5

Brymonidyna jest agonista receptora a,-adrenergicznego. Powinowactwo leku do receptorow
oz-adrenergicznych jest 1000 razy mniejsze w poréwnaniu z powinowactwem do receptoréw
ap-adrenergicznych.

Dzieki temu brymonidyna nie powoduje rozszerzenia zrenic ani skurczu naczyn wtosowatych po
heteroprzeszczepieniach siatkowki ludzkiej.

U ludzi brymonidyny winian po podaniu do worka spojowkowego zmniejsza ci$nienie srodgatkowe
(CSG), wptywajac w minimalnym stopniu na czynno$é uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu
oddechowego.

Ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u 0s6b chorych na astme¢ oskrzelowg nie wykazaty
wystepowania dziatan niepozadanych.



Brymonidyna wykazuje szybki poczatek dziatania, a maksymalne dziatanie hipotensyjne brymonidyny
wystepuje 2 godziny po podaniu. W trwajacych rok badaniach klinicznych, brymonidyna obnizyta
wartosci CSG o okoto 4-6 mmHg.

W badaniach fluorofotometrycznych u zwierzat i ludzi stwierdzono, ze winian brymonidyny wykazuje
podwdjny mechanizm dziatania. Przypuszczalnie brymonidyna obniza CSG przez zmniejszenie
wytwarzania cieczy wodnistej i zwigkszenie odptywu naczyniowkowo-twardowkowego.

Badania kliniczne wskazuja, ze brymonidyna moze by¢ skutecznie kojarzona z lekami
B-adrenolitycznymi stosowanymi miejscowo. Krotkookresowe badania kliniczne sugeruja takze,
ze brymonidyna wykazuje istotne klinicznie dziatanie addytywne z trawoprostem (6 tygodni)

i latanoprostem (3 miesiace).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
a) Charakterystyka ogolna

Po 10 dniach podawania do worka spojdéwkowego roztworu 0,2% dwa razy na dobg, obserwowano
matle stezenia brymonidyny w osoczu (Cpax Wynosit srednio 0,06 ng/ml). Po wielokrotnym podaniu
produktu (2 razy na dobg przez 10 dni) odnotowano niewielkiego stopnia kumulacje produktu we
krwi. Pole powierzchni pod krzywa stgzenie-czas, w ciggu 12 godzin (AUCq.15,) wynosito w
warunkach stacjonarnych 0,31 ng-h/ml, w poréwnaniu do 0,23 ng-h/ml po dawce pojedynczej.
Pozorny okres péttrwania w krazeniu systemowym po miejscowym podaniu produktu wynosit $rednio
okoto 3 godziny.

Wigzanie brymonidyny z biatkami osocza po podaniu miejscowym u ludzi wynosi okoto 29%.

In vitro i in vivo brymonidyna wiaze si¢ odwracalnie z melaning w tkankach oka. Po 2 tygodniach
miejscowego stosowania produktu, stezenia brymonidyny w teczowce, ciatku rzgskowym

i naczyniowce-siatkowce byly 3 do 17 razy wyzsze niz po podaniu dawki pojedyncze;j.

Nie stwierdzono kumulacji produktu w przypadku braku melaniny.

Znaczenie wigzania si¢ z melaning u ludzi nie zostato wyjasnione. Nie stwierdzono jednak
niekorzystnych dzialan niepozadanych ze strony narzadu wzroku w badaniach biomikroskopowych
oczu chorych leczonych brymonidyng przez okres do 1 roku. Objawdw toksycznego wplywu na
narzad wzroku nie stwierdzono takze w badaniach na matpach, ktorym przez okres roku podawano
dawke winianu brymonidyny przekraczajacg czterokrotnie dawki zalecane u ludzi.

Po podaniu doustnym u ludzi, brymonidyna ulega szybkiemu wchianianiu z przewodu pokarmowego,
a nastgpnie szybkiej eliminacji z organizmu. Wiekszos¢ dawki (okoto 75%) wydalona zostala w ciagu
5 dni z moczem w postaci metabolitoéw. Nie stwierdzono obecnosci niezmienionego produktu

W moczu. Badania in vitro z uzyciem tkanki watrobowej zwierzat i ludzi wskazuja, ze przemiany
metaboliczne brymonidyny zachodzg gtéwnie przy udziale oksydazy aldehydowej i cytochromu P450.
Z tego wzgledu gtdéwng droga eliminacji produktu z krazenia systemowego jest metabolizm
watrobowy.

Profil kinetyczny:
Nie stwierdzono duzych odstepstw od proporcjonalnej zaleznosci migdzy dawka brymonidyny
1 wartosciami Cpay 1 AUC w osoczu po jednorazowym podaniu leku w stezeniu 0,08%, 0,2% 1 0,5%.

b) Profil farmakokinetyczny w grupach chorych

Profil farmakokinetyczny u 0os6b w podesztym wieku:



Crax, AUC i czas pottrwania brymonidyny po jednorazowym podaniu leku przyjmuja podobne
wartosci u 0sob w podesztym wieku (65 lat lub wigcej) i u mtodych dorostych. Obserwacje te
wskazuja na brak zaleznosci miedzy wiekiem i wchtanianiem leku do krazenia systemowego oraz jego
eliminacja.

Trwajace 3 miesigce badania kliniczne z udziatlem chorych w podesztym wieku wykazaty, ze
uktadowa ekspozycja na brymonidyng byta bardzo mata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne oparte na konwencjonalnych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa
farmakologicznego, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego

dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie wskazuja na
istnienie szczegblnych zagrozen dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Benzalkoniowy chlorek

Alkohol poliwinylowy

Sodu chlorek

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Kwas solny (do ustalenia pH) lub

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosSci

Przed pierwszym otwarciem: 2 lata
Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego lek moze by¢ uzywany w ciagu 28 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE i z zakretka z HDPE z zabezpieczeniem gwarancyjnym w
tekturowym pudetku.

Butelka zawiera 5 ml roztworu.

Wielkos¢ opakowan: 1 x 5 ml.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medana Pharma SA

ul. Wiadystawa Lokietka 10

98-200 Sieradz

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



