SASKANOTS ZVA 07-04-2020

ZALU APRAKSTS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Briglafre 2 mg/ml acu pilieni, skidums

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml skiduma satur 2,0 mg brimonidina tartrata (brimonidini tartras), kas atbilst 1,3 mg
brimonidina.

Katrs piliens satur 0,06 mg brimonidina tartrata, kas atbilst 0,04 mg brimonidina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Acu pilieni, Skidums
Dzidrs, dzeltenigi zal§ skidrums bez redzamam dalinam

Osmolalitate: 280-330 mosmol/kg
pH: 5,7-6,5

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

V=

Paaugstinata acs iek$gja spiediena (10S) samazinasanai pacientiem ar atvérta kakta glaukomu vai
okularu hipertensiju.

o Monoterapija pacientiem, kuriem kontrindicéta arstéSana ar vietgji lietojamiem béta
blokatoriem.
o Papildterapija citam acs iek$€jo spiedienu pazemino$am zalém, ja vélamo 10S nevar sasniegt

lietojot vienu lidzekli (skatit 5.1. apakSpunktu).
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

leteicama deva pieaugusiem (ieskaitot gados vecakus pacientus)
Ieteicama deva ir viens piliens Briglafre slimaja(-s) aci(-s) divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu
intervalu. Devas pielagosana gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama.

Lietosana nieru vai aknu darbibas traucejumu gadijuma
Nav veikti pétijumi par brimonidina lieto$anu pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc&jumiem
(skatit 4.4. apak$punktuy).

LietoSana pediatriska populacija
Nav veikti kliniskie p&tijumi pusaudziem (vecuma no 12 lidz 17 gadiem).

Brimonidins nav ieteicams lietoSanai bérniem Iidz 12 gadu vecumam un ir kontrindicéts
jaundzimuSiem un zidainiem (lIidz 2 gadu vecumam) (skatit 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Zinams, ka
jaundzimusSiem var rasties smagas blakusparadibas. Nav pietickamas informacijas par droSumu un
efektivitati, lietojot Briglafre bérniem.
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LietoSanas veids
Tikai lietoSanai acTs.

Briglafre ir sterils $kidums, kas nesatur konservantus.

Pirms acu pilienu lietoSanas:

- Lietojot pirmo reizi pirms pilinasanas acl pacientam vispirms japavingrinas lietot pudeli ar
pilinataju, neturot to pie acs, pudele 1€ni jasaspiez, lidz gaisa nopil viens piliens.

- Kad pacients ir parliecinats, ka viena reizg sp&s iepilinat vienu pilienu, vinam jaizvélas ertaka
poza, kada pilinat pilienus aci (pacients var sédét, gulét uz muguras vai stavét pie spogula).

Noradijumi par lietoSanu:

1. Pirms zalu lietoSanas pacientam riipigi janomazga rokas.
2. Ja iepakojums vai pudele ir bojata, zales nedrikst lietot.
3. Lietojot zales pirmo reizi, japarliecinas, ka vaka drosSibas gredzens nav salauzts, un tad

jaatskriivé vaks. Pacients jutis vieglu pretestibu, 1idz noldizis gredzens, kas liecina, ka pudele
nav bijusi atverta.

4. Kad par pirmo atvérSanu liecinosais gredzens ir valigs, tas janonem, jo citadi tas var iekrist act
un ievainot to.

5. Pacientam galva jaatliec atpakal un maigi japavelk apaksgjais plakstins, lai starp aci un
plakstinu izveidotos kabatina. (Jaizvairas no pudeles gala un acs, plakstinu vai pirkstu
saskar$anas).

6. Leni spiezot pudeli, kabatina iepilina vienu pilienu. Pacientam viegli jasaspiez pudele tas
vidusdala un jalauj pilienam iepilét aci. No pudeles saspiesanas lidz piliena nopiléSanai var paiet
dazas sekundes. Pacients nedrikst spiest pudeli parak stipri — ja pacientam nav skaidrs, ka jalieto
§ts zales, vinam tas jajauta arstam, farmaceitam vai medmasai.

7. Tad pacientam apm&ram 1 mindti jatur aizspiests asaru kanals (spieZot ar pirkstu acs kaktina pie

deguna), jaaizver acs(-is) un o laiku jatur ta/tas ciet. Tas nodrosinas, ka piliens act uzsiiksies,

un varétu samazinaties zalu daudzums, kas pa asaru kanalu var iepliist deguna.

Ja arsts ta noteicis, pacientam jaatkarto 5., 6. un 7. solis otrai acij.

P&c zalu lietosanas un pirms vaka uzlik$anas, pudele japakrata ar pilinatajuzgali uz leju,

neaizskarot ta galu, lai izvaditu uzgalt atlikuSo skidrumu. Tas nepiecieSams, lai turpmak varétu

pilinat zales. P&c zalu lietoSanas pudelei jauzskriive vaks.

© ®©

Sistémiska uzstik$anas mazinas, izmantojot nazolakrimalu okliziju vai aizverot plakstinus uz vienu
miniiti. Tas var samazinat sistémiskas blakusparadibas un palielinat lokalu iedarbibu.

Ja jalieto vairak neka viens lokali lietojams oftalmologisks lidzeklis, starp to lietosanu janogaida
vismaz 5 minites. Acu ziedes jalieto pedgjas.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

- Jaundzimusie un zidaini (Iidz 2 gadu vecumam).

- Pacienti, kuri tiek arstéti ar monoaminoksidazes (MAQ) inhibitoriem, un pacienti, kas lieto
antidepresantus, kas ietekm& noradrenergisko parvadi (piemé&ram, tricikliskie antidepresanti un
mianserins).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
2 gadus vecus un vecakus bérnus, ipasi 2-7 gadu vecuma diapazona un/vai ar kermena masu <20 kg,
jaarst€ piesardzigi un stingri jauzrauga, nemot vera biezi sastopamo miegainibu un tas smaguma

pakapi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Piesardziba jaievero, arstgjot pacientus ar smagu vai nestabilu un nekontrolétu kardiovaskularu
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slimibu.

Kliniskajos p&tijumos daziem (12,7%) ar brimonidinu arstétiem pacientiem radas alergiskas acu
reakcijas (vairak skatit 4.8. apaks$punkta). Ja novérotas alergiskas reakcijas, arstésana ar Briglafre
japartrauc.

0,2% brimonidina tartrata lietoSanas laika zinots par vélina tipa acs paaugstinatas jutibas reakcijam,
dazas no tam bija saistitas ar palielinatu |OS.

Brimonidins jalieto piesardzigi pacientiem ar depresiju, cerebralu vai koronaru mazspéju, Reino
sindromu, ortostatisku hipotensiju un oblitergjosu trombangittu.

Nav veikti petfjumi par brimonidina lietoSanu pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucg€jumiem;
arstgjot $adus pacientus, jaievero piesardziba.

Briglafre nav pétits pacientiem, kas izmanto kontaktlécas. Pirms zalu iepilinasanas kontaktlécas
jaiznem un tas drikst ievietot atpakal 15 miniites p&c zalu lietoSanas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Briglafre lietosana kontrindicéta pacientiem, kas licto monoaminoksidazes (MAQ) inhibitoru, ka ar1
pacientiem, kuri lieto noradrenergisko parvadi ietekmgjosus antidepresantus (piemé&ram, tricikliskos
antidepresantus vai miaserinu) (skatit 4.3. apakSpunktu).

Lai gan specifiski brimonidina un citu zalu mijiedarbibas p&tijumi nav veikti, janem véra iesp&jama
CNS darbibu nomacosu Iidzeklu (alkohola, barbituratu, opioidu, sedativu vai anestézijas lidzeklu)
darbibas pastiprinasanas vai summesanas.

Nav pieejama informacija par kateholaminu koncentraciju asinis p&c brimonidina lietoSanas. Tomér
pacientiem, kuri lieto zales, kas var ietekmét asinsrit€ cirkulgjoSo aminu, pieméram, hlorpromazina,
metilfenidata, rezerpina, metabolismu un uzsiik§anos, ieteicams ievérot piesardzibu.

Daziem pacientiem p&c brimonidina lietoSanas tika noverota kliniski nenozimiga asinsspiediena
pazeminasanas. Tadgl, lietojot brimonidinu kopa ar antihipertensiviem lidzekliem un/vai sirds
glikozidiem, ieteicams ievérot piesardzibu.

Piesardziba ieteicama, sakot terapiju vienlaikus ar sistémiskiem lidzekliem (neatkarigi no zalu
formas), kas var izraisit mijiedarbibu ar alfa adrenoreceptoru agonistiem vai traucét to darbibu (proti,
adrenoreceptoru agonistiem vai antagonistiem, pieméram, izoprenalinu, prazosinu), ka arT mainot $adu
lidzeklu devu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Drosums, lietojot griitniecibas laika cilvékiem, nav noskaidrots. P&tljumos ar dzivniekiem brimonidins
neizraisija nekadu teratogenisku ietekmi (skatit 5.3. apakspunktu). Briglafre drikst lietot griitniecibas
laika tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums matei ir lielaks par iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai brimonidins izdalas mates piena cilvékiem. Viela izdalas zurku matiSu piena.
Briglafre nedrikst lietot sievietes, kuras baro bérnu ar kriiti.

Fertilitate
Nekliniskajos standartpetijumos iegttie dati par toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par
Ipasu risku cilvékam (skatit 5.3. apakSpunktu).
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4.7. Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Brimonidins var izraisit nogurumu un/vai miegainibu, kas var ietekmgt sp&ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus. Brimonidins var izraisit neskaidru redzi un/vai redzes trauc&jumus, kas var
ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, Tpasi nakti vai vaja apgaismojuma.
Pirms vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismu, pacientam janogaida, Iidz Sie simptomi
izzudusi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir sausums mutg, acs hiperémija un dzelo$a/dedzinosa sajiita acTs,
kas radusas 22 1idz 25% pacientu. Tas parasti ir parejoSas un bieZi ne tik smagas, lai partrauktu
arstesanu.

Kliniskos pétijumos acu alergisku reakciju simptomi radas 12,7% pacientu (izraisot terapijas
partrauksanu 11,5% pacientu), vairumam pacientu reakcija sakas 3-9 ménesus p&c arstéSanas sakuma.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba. Blakusparadibu sastopamibas biezuma klasifikacijai tika izmantoti sekojosi
apzim&jumi: Joti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti

(> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Imiinas sistémas traucéjumi
Retak: sisteémiskas alergiskas reakcijas

Psihiskie traucéjumi
Retak: depresija
Loti reti: bezmiegs

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi: galvassapes, miegainiba
Biezi: reibonis, patologiska garsas sajiita
Loti reti: &ibonis

Acu bojajumi

Loti biezi: acs kairinajums (hiperémija, dedzinasana un dzelosa sajiita, nieze, sveskermena
sajuta acT, folikuli konjunktiva), redzes miglosanas, alergisks blefarits, alergisks
blefarokonjunktivits, alergisks konjunktivits, alergiska acs reakcija un folikulars
konjunktivits

Biezi: vietgjs kairinajums (plakstina hiperémija un tiiska, blefarits, konjunktivas tiiska un
izdalijumi, acs sapes un asaroSana), fotofobija, radzenes erozija un krasosanas,
sausa acs, konjunktivas izbal&sana, patologiska redze, konjunktivits

Loti reti: irits, mioze

Sirds funkcijas traucéjumi
Retak: sirdsklauves/aritmija (tai skaita bradikardija un tahikardija)

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Loti reti: hipertensija, hipotensija

Elposanas sistemas traucéjumi, kritsu kurvja un videnes slimibas

Biezi: augsgjo elpcelu simptomi
Retak sausa deguna glotada
Rare: aizdusa

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
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Loti biezi: mutes sausums
Biezi: kunga-zarnu trakta simptomi

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Loti biezi: nogurums
Biezi: asténija

Talak noraditas brimonidina nevélamas blakusparadibas atklatas kliniska praksé p&cregistracijas
lietoSanas laika. Ta ka par tam nezinama lieluma populacija zinots brivpratigi, nav iesp&jams aplést to
raSanas biezumu.

Nav zinami:
Acu bojdjumi: iridociklits (prieks¢jais uveits), plakstina nieze
Adas un zemadas audu bojajumi: adas reakcija, tai skaita eritéma, sejas tiiska, nieze,

izsitumi un vazodilatacija

Gadijumos, kad brimonidinu lietoja ka vienu no iedzimtas glaukomas farmakoterapijas sastavdalam
jaundzimusiem un zidainiem, zinots par tadam brimonidina pardoz€Sanas pazimém: samanas zudums,
letargija, miegainiba, hipotensija, hipotonija, bradikardija, hipotermija, cianoze, balums, nomakta
elposana un apnoja (skatit 4.3. apak$punktu).

Tr1s menesus ilga 3. fazes petijuma 2-7 gadus veciem b&rniem ar glaukomu, kuriem arstéSana ar b&ta
adrenoblokatoriem nenodrosingja pietiekamu slimibas kontroli, lietojot brimonidinu papildterapija,
zinots par lielu miegainibas izplatibu (55%). 8% bérnu ta bija smagas pakapes, un 13% gadijumu
terapija bija japartrauc. Miegainibas sastopamiba Samazinajas, pieaugot bérnu vecumam, ta bija
vismazaka (25%) 7 gadus vecu pacientu grupa, tacu to visvairak ietekméja kermena masa - miegainibu
biezak novéroja bérniem ar kermena masu < 20 kg (63%), salidzinot ar bérniem ar kermena masu

> 20 kg (25%) (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agenturai Jersikas iela 15 Riga, LV
1003.

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozeésana

Pardozgsana okularas lietoSanas gadijuma (pieaugusiem)
Zinotajos gadijumos novérotie sarezgljumi kopuma atbilda jau noraditajam nevélamajam
blakusparadibam.

Sistemiska pardozeSana pec nejausas norisanas (pieaugusiem)

Informacija par nejausu brimonidina noriSanu pieaugusajiem ir loti ierobezota. Vieniga lidz Sim zinota
nevélama blakusparadiba ir hipotensija. Zinots, ka p&c hipotensijas epizodes sekoja rikoseta
hipertensija.

Terapija pec peroralas pardozgsanas ietver atbalstos$u un simptomatisku terapiju; janodroSina pacienta
elpcelu caurejamiba.

Zinots, ka iekskiga citu alfa-2 agonistu pardozesana izraisijusi §adus simptomus: hipotensija, asténija,
vemsana, letargija, sedacija, bradikardija, aritmija, mioze, apnoja, hipotonija, hipotermija, nomakta
elposana un krampji.

Pediatriska populacija
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Publicets vai zinots par nopietnam blakusparadibam b&rniem p&c nejausas brimonidina norisanas.
Pacientiem novéroja CNS darbibas nomaksanas simptomus, kas parasti bija Tslaiciga koma vai zems
apzinas Iimenis, letargija, miegainiba, hipotonija, bradikardija, hipotermija, balums, nomakta elposana
un apnoja, pacientiem nepiecieSsamibas gadijuma bija javeic intensiva terapija ar intubaciju. Visi
pacienti pilniba atveselojas parasti 6-24 stundu laika.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiskie lidzekli, simpatomimétiskie pretglaukomas lidzekli, ATK
kods: SO1EAO05.

Brimonidins ir alfa-2 adrenoreceptoru agonists ar 1000 reizu lielaku selektivitati pret alfa-2
adrenoreceptoriem neka pret alfa-1 adrenoreceptoriem.

Pateicoties $ai selektivitatei, nav novérojama midriaze un mikroasinsvadu vazokonstrikcija, kas
saistita ar cilvéka tiklenes ksenotransplantatiem.

Brimonidina tartrata vietgja lietoSana cilvékiem pazemina intraokularo spiedienu (I0S), minimali
ietekmgjot kardiovaskularos vai plausu raditajus.

Pieejami ierobezoti dati par bronhialas astmas pacientiem, kuriem netika noverotas nevélamas
blakusparadibas.

Lokali lietota brimonidina darbibas sakums ir strauj$, maksimala hipotensiva iedarbiba acT tiek
sasniegta divas stundas péc zalu lietoSanas. Divos pétijumos, kuri ilga 1 gadu, brimonidinu saturosi
acu pilieni pazeminaja 10S vid&jos raditajus par aptuveni 4-6 mmHg.

Fluorofotometrijas pétijumi ar dzivniekiem un cilvékiem liecina, ka brimonidina tartratam piemit
divgjads darbibas mehanisms. Domajams, ka brimonidins var pazeminat I0S, samazinot acs ieksgja
Skidruma veidoSanos un palielinot uveoskleralo skidruma atteci.

Klmiskie petijumi liecina, ka brimonidins ir efektivs kombinacija ar vietgjas darbibas beta
blokatoriem. Dati, kas iegtti Tstermina p&tijumos, arT liecina, ka brimonidinam piemit kliniski
nozimiga papildinosa iedarbiba kombinacija ar travoprostu (6 ned€las) un latanoprostu (3 ménesus).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

a) Visparéjais raksturojums

P&c 0,2% skiduma okularas lietosanas divas reizes diena 10 dienas koncentracija plazma bija zema
(videja Cmax bija 0,06 ng/ml). P&c vairakkartgjas lietosanas (divas reizes diena 10 dienas) bija
verojama neliela uzkrasanas asinis. Laukums zem koncentracijas plazma un laika liknes péc

12 stundam lidzsvara stavoklIi (AUCo.12n) bija 0,31 ng-h/ml, salidzinot ar 0,23 ng-h/ml p&c pirmas
devas lietosanas. Vidgjais Skietamais eliminacijas pusperiods sist€miska cirkulacija cilvékiem péc
viet€jas zalu lietoSanas bija aptuveni 3 stundas.

P&c vietgjas lietoSanas cilvekiem brimonidina saistiSanas ar plazmas proteiniem ir aptuveni 29%.
In vitro un in vivo brimonidins atgriezeniski saistas ar melaninu acu audos. Péc 2 nedélas ilgas
okularas lietoSanas brimonidina koncentracija varaviksneng, dzisleng un dzislene-tikleng bija

3-17 reizes augstaka neka pec lietoSanas vienu reizi. Bez melanina klatbiitnes uzkrasanas nenotiek.

SaistiSanas ar melaninu nozime cilvékiem ir neskaidra. Tomer, biomikroskopiski parbaudot acis
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pacientiem, kurus arst€ja ar brimonidinu [idz pat vienam gadam, netika konstatetas nozimigas okularas
neveélamas blakusparadibas, ka arT vienu gadu ilga okulara droSuma pétijuma pertikiem, lietojot
brimonidina tartrata devu, kas aptuveni Getras reizes parsniedz ieteicamo devu, netika konstatéta
nozimiga okulara toksicitate.

Pé&c iekskigas lietoSanas virieSiem brimonidins labi uzsticas un atri tiek eliminéts. Lielaka dala devas
(aptuveni 75% devas) izdalijas ar urinu metabolitu veida piecu dienu laika; neizmainitas zales urina
nekonstatgja. In vitro petijumi ar dzivnieku un cilvéka aknam liecina, ka metabolismu medié
galvenokart aldehidoksidaze un citohroms P450. Tadel sistémiska eliminacija galvenokart varétu
notikt ar metabolismu aknas.

Farmakokingtiskas 1pasibas:
P&c vienreizgju 0,08%, 0,2% un 0,5% devu viet&jas lictoSanas netika noverotas ievérojamas plazmas

Cmax un AUC novirzes proporcionali devai.

b) Raksturojums par pacientiem

Raksturojums par gados vecakiem cilvékiem:

Brimonidina Cmax, AUC un Skietamais eliminacijas pusperiods p&c vienreizgjas devas lietosanas ir
lidzigs gados vecakiem pacientiem (65 gadus vai vecakiem) un gados jauniem pieaugusajiem, liecinot,
ka vecums neietekme sisteémisko uzsiik§anos un eliminaciju.

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti 3 ménesus ilga kliniska p&tijuma gados vecakiem pacientiem,
konstatéts, ka brimonidina sisteémiska iedarbiba bija loti maza.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Tru$iem brimonidins, kura koncentracija plazma bija augstaka par to, kada tick sasniegta arstéSanas
laika cilvekiem, izraisTja palielinatu apauglotu ol$tinu bojaejas biezumu pirms implantéSanas un
postnatalas augSanas pal€ninajumu.

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvekam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Polivinilspirts

Natrija citrats

Citronskabes monohidrats

Natrija hlorids

Salsskabe, atskaidita (pH regulésanai)

Natrija hidroksids (pH regulesanai)
Attirits Gidens

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.
P&c pirmas atvérsanas: izlietot 90 dienu laika.
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6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

lepakojums sastav no baltas, zema blivuma polietiléna (ZBPE) pudeles (5 ml) ar daudzdevu augsta
blivuma polietiléna (ABPE) pilinatajuzgali, kas nepielauj satura piesarposanu, pateicoties silikona
varstulu sist€émai un pudelg atplistosa gaisa filtrésanai. Pudelei ir Iidz pirmajai atvér$anai fiksets

ABPE skriivgjams vaks, un ta ievietota kartona kastite.

1 x 5 ml pudele.
3 x5 ml pudele.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.
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