CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg brymonidyny winianu (Brimonidini tartras), co odpowiada

1,3 mg brymonidyny.

Kazda kropla roztworu zawiera okoto 0,06 mg brymonidyny winianu, co odpowiada okoto 0,04 mg
brymonidyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor

Przezroczysty, zotto-zielony roztwor
Osmolalnosé¢: 280-330 mOsmol/kg
pH:5,7-6,5

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Briglau Free jest stosowany w celu obnizenia podwyzszonego ci$nienia §rodgatkowego u pacjentéw
Z jaskra z otwartym katem lub nadci$nieniem ocznym:

- w monoterapii u pacjentéow, u ktérych leczenie miejscowymi lekami blokujacymi receptory
B-adrenergiczne (beta-adrenolitykami) jest przeciwwskazane.

- jako leczenie wspomagajace w potaczeniu z innymi lekami obnizajgcymi ci$nienie
srodgatkowe, kiedy cisnienie srodgatkowe jest niewystarczajaco zmniejszane przy zastosowaniu
pojedynczego leku (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku)

Zalecang dawka jest jedna kropla produktu leczniczego Briglau Free do chorego oka (oczu) dwa razy
na dobg, w odstepie okoto 12-godzinnym. Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow

W podesztym wieku.

Stosowanie w niewydolnosci nerek i wgtroby
Brymonidyna nie byta badana u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania brymonidyny u dzieci i mtodziezy
(12-17 lat).



Briglau Free jest przeciwwskazany u noworodkéw i dzieci w wieku ponizej 2 lat. Nie jest zalecany do
stosowania u dzieci ponizej 12 lat (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.9). Wiadomo, Ze u noworodkéw mogag
wystapi¢ cigzkie dziatania niepozadane. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu
leczniczego Briglau Free u dzieci nie zostaly ustalone.

Sposodb podawania
Podanie do oka.

Briglau Free to sterylny roztwor, ktory nie zawiera $srodkow konserwujacych.

Przed zakropleniem kropli do oczu:

- W przypadku pierwszego uzycia, przed podaniem kropli do oka, pacjent powinien wyprobowacé
uzycie butelki z kroplomierzem, $ciskajac ja powoli, az jedna kropla zostanie wypuszczona
z butelki, z dala od oka.

- Jezeli pacjent jest pewny, ze bedzie potrafil zakropli¢ pojedyncza krople, powinien przyjaé
najbardziej komfortowa pozycje do zakroplenia leku (moze siedzieé, leze¢ na plecach albo
stana¢ przed lustrem).

Instrukcja stosowania:

=

Przed zakropleniem produktu pacjent powinien doktadnie umyc¢ rece.

Jesli opakowanie lub butelka sa uszkodzone, produktu nie nalezy stosowac.

3. Przed pierwszym uzyciem kropli nalezy odkreci¢ zakretke po upewnieniu sie, ze pierscien
gwarancyjny na zakretce jest nieprzerwany. Podczas odkrecania pacjent odczuje lekki opor,
dopdki pierscien si¢ nie przerwie.

n

4. Jesli pierscien gwarancyjny jest poluzowany, nalezy usunac go przed zastosowaniem produktu,
poniewaz moze wpas¢ do oka i wywotac obrazenia.
5. Pacjent powinien odchyli¢ gtowe do tytu, a nastgpnie palcem delikatnie odciggnac¢ powieke ku

dotowi, tak by miedzy gatka oczng a powieka utworzyta si¢ ,,kieszonka”. (Nalezy unikaé
kontaktu koncowki kroplomierza z okiem, powiekami czy palcami.)

6. Zakropli¢ jedng krople naciskajgc powoli butelke. Butelke nalezy delikatnie $cisnac
w srodkowej czesci, tak aby kropla dostata si¢ do oka pacjenta. Nalezy pamigtac, ze moze by¢
kilka sekund op6znienia pomiedzy Sci$nieciem butelki, a uwolnieniem kropli. Pacjent nie
powinien zbyt mocno $ciskaé¢ butelki. Nalezy poinformowac pacjenta, aby skonsultowat si¢
z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka w przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych
stosowania leku.

7. Po zakropleniu produktu pacjent powinien uciska¢ palcem kanalik Izowy (kacik oka
W okolicy nosa) przez przynajmniej 1 minutg i przez ten czas mie¢ zamkniete oko (oczy).
Zapewni to przenikniecie produktu do wnetrza oka, a takze ograniczy przedostawanie si¢
produktu przez kanalik 1zowy do calego organizmu.

8. Jesli lekarz zaleci stosowanie kropli do drugiego oka, nalezy powtdrzy¢ czynnosci z punktow
5,6.i7.

9. Po uzyciu a przed zamknigciem butelki, nalezy wstrzasna¢ butelke w dot nie dotykajac
koncoéwki kroplomierza w celu usunigcia plynu pozostatego na koncowce kroplomierza. Jest to
konieczne w celu zapewnienia mozliwosci zakroplenia kolejnych kropli. Bezposrednio po
uzyciu doktadnie zakreci¢ butelke.

Wechtanianie ogélnoustrojowe jest zmniejszone, gdy ucisnie si¢ kanat nosowo-tzowy lub zamknie
powieki na przynajmniej 1 minut¢. Moze to powodowaé zmniejszenie ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych i nasilenie dzialania miejscowego.

W przypadku jednoczesnego stosowania innych podawanych do oka produktéw leczniczych, nalezy
zachowac odstep co najmniej pigciu minut pomiedzy podaniem kolejnych produktow. Masci do oczu
nalezy stosowac na koncu.



4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Dzieci ponizej 2 lat (patrz punkt 4.8).

- Stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy (MAO).

- Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych, ktore wptywaja na przewodnictwo noradrenergiczne
(np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieciom w wieku 2 lat i starszym, zwtaszcza w wieku 2-7 lat i (lub) o masie ciata <20 kg, nalezy
podawac produkt leczniczy ostroznie i uwaznie monitorowac, ze wzglgedu na wysoka czestosc i duze
nasilenie wystepujacej sennosci (patrz punkt 4.8).

Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ciezka lub niestabilng i nie reagujaca na
leczenie chorobg uktadu krazenia.

W przebiegu badan klinicznych u niektorych pacjentéw (12,7%) po zastosowaniu brymonidyny

w postaci kropli do oczu 2 mg/ml obserwowano reakcj¢ alergiczng dotyczaca oczu (szczegdty patrz
punkt 4.8). W razie zaobserwowania reakcji alergicznych nalezy przerwa¢ stosowanie produktu
Briglau Free.

Zglaszano opoznione reakcje nadwrazliwosci dotyczace oczu po zastosowaniu brymonidyny w postaci
kropli do oczu 2 mg/ml, przy czym niektore ze zgltoszen okreslono jako powigzane ze zwigkszeniem
ci$nienia $rodgatkowego.

Briglau Free nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z depresja, niewydolnoscia krazenia mozgowego
lub wiencowego, zespotem Raynauda, hipotonig ortostatycznag lub zakrzepowo-zarostowym
zapaleniem naczyn.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania brymonidyny u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek; nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia takich pacjentow
produktem leczniczym Briglau Free.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Briglau Free u pacjentow noszacych
szkta kontaktowe. Szkta kontaktowe nalezy zdja¢ przed zakropleniem i zatozy¢ po 15 minutach od
zakroplenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji brymonidyny z innymi lekami. Nalezy jednak mie¢
na uwadze mozliwo$¢ wystapienia dziatania addycyjnego lub nasilania przez brymonidyn¢ dziatania
substancji hamujgcych czynno$¢ OUN (alkoholu, barbiturandéw, opioidowych lekow
przeciwbolowych, lekow uspokajajacych i znieczulajacych).

Nie ma danych dotyczacych wptywu brymonidyny na stgzenie katecholamin we krwi.
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow stosujacych leki, ktére moga wptywaé na metabolizm
i wychwyt z krazenia amin, np.: chloropromazyny, metylfenidatu, rezerpiny.

Po podaniu brymonidyny u niektorych pacjentow obserwowano klinicznie nieistotne obnizenie
ci$nienia tetniczego. Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac brymonidyn¢ jednoczesnie z lekami
przeciwnadci$nieniowymi i (lub) glikozydami naparstnicy.



Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozpoczynajac podawanie (lub zmieniajac dawkowanie) produktu
stosowanego ogolnie (niezaleznie od postaci farmaceutycznej), ktory moze wywotywac interakcje
Z agonistami a-adrenergicznymi lub wptywac na ich dziatanie, np. agonisci lub antagonisci
receptoréw adrenergicznych (izoprenalina, prazosyna).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania brymonidyny podczas cigzy u ludzi. W badaniach na

zwierzgtach brymonidyna nie wykazywata dziatania teratogennego. W stezeniach w osoczu wigkszych
niz obserwowane podczas leczenia u ludzi, brymonidyna powodowata u krolikow zwiekszenie odsetka
strat przedimplantacyjnych i zahamowanie wzrostu potomstwa po urodzeniu.

W cigzy brymonidyn¢ mozna stosowac wylacznie, jezeli korzy$¢ dla matki przewaza nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy brymonidyna przenika do mleka matki. Brymonidyna przenika natomiast do mleka
samic szczuréw.

Nie nalezy stosowac produktu Briglau Free w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Brymonidyna moze wywotywac uczucie zmeczenia i (lub) sennos$¢, ktore moga mie¢ negatywny
wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Brymonidyna moze powodowac
takze zaburzenia ostro$ci wzroku i (lub) zaburzenia widzenia, ktére moga zle wplywac na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, szczegolnie w nocy lub w ograniczonych warunkach
oswietleniowych. Pacjent powinien poczeka¢ do ustgpienia objawdw zanim bedzie prowadzit pojazd
lub obstugiwat maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane, wystepujace u 22 do 25% pacjentdw, obejmuja suchos¢ blony
sluzowej jamy ustnej, przekrwienie gatki ocznej oraz uczucie pieczenia lub klucia oczu. Dziatania te
sa zwykle przemijajace i nie powoduja konieczno$ci przerwania leczenia.

Objawy reakcji alergicznych ze strony oczu wystepowaty u 12,7% osdb uczestniczgcych w badaniach
klinicznych (bedac przyczyna przerwania uczestnictwa w badaniu u 11,5% pacjentéw). Reakcje
te w wigkszosci przypadkdéw wystepowaly miedzy 3. 1 9. miesigcem leczenia.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzaddéw oraz
nastepujaca klasyfikacja czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto (od >1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (od >1/1 000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: uogolnione reakcje alergiczne

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: depresja
Bardzo rzadko: bezsennosc¢

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy, sennosc
Czesto: zawroty gtowy, zaburzenia smaku



Bardzo rzadko: omdlenie

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto: podraznienie galek 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

Czesto: miejscowe podraznienie (obrzgk i przekrwienie powiek, zapalenie brzegdow
powiek, obrzgk spojowek z obecnoscia wydzieliny w worku spojéwkowym,
bol oka i tzawienie), Swiatlowstret, uszkodzenia i przebarwienia nabtonka
rogowki, sucho$¢ oczu, zbledniecie spojowek, zaburzenia widzenia, zapalenie

spojowek
Bardzo rzadko: zapalenie teczowki, zwezenie zrenicy
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: zaburzenia rytmu serca i arytmie (w tym bradykardia i tachykardia)
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: nadci$nienie tgtnicze, niedocisnienie tgtnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto: objawy ze strony gornych drég oddechowych
Niezbyt czgsto: suchos¢ btony $luzowej nosa
Rzadko: duszno$é¢

Zaburzenia zotgdka i jelit
Bardzo czgsto: sucho$¢ w jamie ustnej
Czesto: objawy zotadkowo-jelitowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: zmeczenie
Czesto: ostabienie (astenia)

Ponizej wymienione dziatania niepozadane pochodza ze spontanicznych zgtoszen populacji
0 nieznanej wielkosci, dlatego tez czestos$¢ ich wystgpowania zostala okreslona jako nieznana.

Zaburzenia oka
Czgsto$¢ nieznana: zapalenie tgczOowki i ciala rzgskowego (zapalenie blony naczyniowe;j
przedniego odcinka oka), $wiad powiek

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto$¢ nieznana: reakcje skorne obejmujace rumien, obrzgk twarzy, swiad, wysypke
i rozszerzenie naczyn krwionosnych

U noworodkdow i niemowlat, u ktorych elementem leczenia wrodzonej jaskry byto stosowanie
brymonidyny, obserwowano objawy jej przedawkowania, takie jak: utrata przytomnosci, letarg,
sennos¢, zmniejszenie ci$nienia tetniczego, obnizone napigcie migsni, bradykardia, hipotermia, sinica,
blados$¢, depresja oddechowa i bezdech (patrz punkt 4.3).

W trzymiesiecznym 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 pelna, stwierdzono ze
stosowaniu brymonidyny jako leczenia uzupetiajacego towarzyszyla duza czgstos¢ wystgpowania
sennosci (55%). U 8% dzieci nasilenie tego objawu byto znaczne, a u 13% pacjentdéw prowadzito do
odstawienia leku. Czesto$¢ wystepowania sennos$ci zmniejszata si¢ wraz z wiekiem, najmniejsza bylta
w grupie siedmiolatkow (25%). Jednak wigkszy wplyw na jej wystepowanie niz wiek miata masa
ciata. Objaw ten stwierdzano czeSciej u dzieci z masg ciata <20 kg (63%) niz u dzieci wazacych



>20 kg (25%) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Przedawkowanie po podaniu do oka (dorosli)

W opisanych przypadkach zglaszane zdarzenia byty 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 tetniczego wystapito nadcisnienie ,,z odbicia”.

Postgpowanie w przypadku doustnego przedawkowania obejmuje leczenie wspomagajace i objawowe;
nalezy utrzymywac¢ czynnos¢ oddechowa pacjenta.

Opisywano objawy doustnego przedawkowania innych agonistow receptora ap-adrenergicznego, takie
jak: niedocisnienie tgtnicze, oslabienie, wymioty, letarg, uspokojenie, bradykardia, arytmie, zwezenie
zrenic, bezdech, obnizone napigcie migsni, hipotermia, depresja oddechowa i napad drgawkowy.

Dzieci i miodziez

Opublikowano lub zgtaszano przypadki wystapienia cigzkich dziatah niepozadanych po
przypadkowym spozyciu brymonidyny przez pacjentéw pediatrycznych. U tych osdb wystepowaty
objawy dziatania depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy, zwykle przemijajaca $pigczka lub
zaburzenia §wiadomosci, letarg, sennos¢, obnizenie napigecia miesni, bradykardia, hipotermia, blados¢,
depresja oddechowa i bezdech. Objawy te wymagaty przyjecia na oddziat intensywnej opieki
medycznej oraz intubacji, o ile istniaty wskazania. U wszystkich pacjentow, zwykle w ciggu

6 - 24 godzin, obserwowano pelne ustapienie objawow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne, sympatykomimetyki stosowane w leczeniu jaskry,
kod ATC: SO1EA05

Brymonidyna jest agonistg receptora az-adrenergicznego. Powinowactwo leku do receptorow
az-adrenergicznych jest 1000 razy mniejsze w pordwnaniu z powinowactwem do receptorow
az-adrenergicznych. Dzigki temu brymonidyna nie powoduje rozszerzenia zrenic ani skurczu naczyn
wlosowatych po heteroprzeszczepieniach siatkowki ludzkie;.



Brymonidyny winian po podaniu miejscowym do worka spojowkowego zmniejsza cisnienie
sroédgatkowe u ludzi, wptywajac w minimalnym stopniu na czynno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego
i uktadu oddechowego.

Ograniczone dane dotyczace stosowania brymonidyny u 0s6b chorych na astme oskrzelowa wskazuja,
ze dziatania niepozadane nie sa w tej grupie pacjentdw nasilone.

Brymonidyna wykazuje szybki poczatek dziatania, a maksymalne obnizenie ci$nienia srodgatkowego
wystepuje 2 godziny po podaniu. W dwdch trwajacych rok badaniach klinicznych, brymonidyna
obnizata wartosci ci$nienia srodgatkowego o okoto 4-6 mmHg.

W badaniach fluorofotometrycznych u zwierzat i ludzi stwierdzono, ze brymonidyny winian wykazuje
podwojny mechanizm dziatania. Przypuszczalnie brymonidyna obniza ci$nienie §rodgatkowe przez
zmnigjszenie wytwarzania cieczy wodnistej 1 zwigkszenie odplywu naczyniowkowo-twardowkowego.

Badania kliniczne wskazuja, ze brymonidyna moze by¢ skutecznie kojarzona z lekami
B-adrenolitycznymi stosowanymi miejscowo. Krotkookresowe badania kliniczne sugerujg takze, ze
brymonidyna wykazuje istotny Klinicznie efekt terapeutyczny w potaczeniu z trawoprostem (6
tygodni) i latanoprostem (3 miesigce).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
a)  Charakterystyka ogo6lna

Po 10 dniach podawania do worka spojoéwkowego roztworu 0,2% dwa razy na dobe, obserwowano
mate stezenia brymonidyny w osoczu (Cmax WyNosit srednio 0,06 ng/ml). Po wielokrotnym podaniu
brymonidyny (2 razy na dobe przez 10 dni) odnotowano niewielkiego stopnia kumulacj¢ brymonidyny
we krwi. Pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas, w ciggu 12 godzin (AUCo.12n) wynosito w stanie
stacjonarnym 0,31 ng-h/ml, w poréwnaniu do 0,23 ng-h/ml po podaniu pierwszej dawki. Pozorny
okres pottrwania w krazeniu ogélnym po miejscowym podaniu brymonidyny wynosit $rednio okoto

3 godziny.

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

In vitro i in vivo brymonidyna wigze si¢ odwracalnie z melaning w tkankach oka. Po 2 tygodniach
miejscowego stosowania brymonidyny, st¢zenia brymonidyny w teczowce, ciele rzgskowym

i naczynidwce-siatkowce byty 3 do 17 razy wyzsze niz po podaniu dawki pojedynczej.

Nie stwierdzono kumulacji brymonidyny w przypadku braku melaniny.

Znaczenie wigzania si¢ z melaning u ludzi nie zostato wyjasnione. Nie stwierdzono jednak istotnych
dziatan niepozadanych ze strony narzagdu wzroku w badaniach biomikroskopowych oczu pacjentow
leczonych brymonidyng przez okres do 1 roku. Nie stwierdzono takze znaczacego dziatania
toksycznego na narzad wzroku w badaniach na matpach, ktorym przez okres roku podawano dawke
brymonidyny winianu przekraczajaca czterokrotnie dawki zalecane u ludzi.

U ludzi, po podaniu doustnym, brymonidyna ulega szybkiemu wchianianiu, a nastepnie szybkiej
eliminacji z organizmu. Wigkszos$¢ dawki (okoto 75%) wydalana jest w ciggu 5 dni z moczem

W postaci metabolitow. Nie stwierdzono obecnosci niezmienionej brymonidyny w moczu. Badania in
Vitro z uzyciem tkanki watrobowej zwierzat i ludzi wskazuja, ze przemiany metaboliczne
brymonidyny zachodzg gléwnie przy udziale oksydazy aldehydowe;j i cytochromu P450. Z tego
wzgledu gtdowng drogg eliminacji brymonidyny jest metabolizm watrobowy.

Profil kinetyczny:

Nie stwierdzono duzych odstepstw od proporcjonalnej zaleznosci migdzy dawkg brymonidyny

i wartosciami Cmax i AUC w osoczu po jednorazowym podaniu brymonidyny w stezeniu 0,08%, 0,2%
i 0,5%.



b)  Profil farmakokinetyczny w grupach chorych

Profil farmakokinetyczny u 0sob w podesztym wieku:

Cmax, AUC 1 pozorny okres pottrwania brymonidyny po jednorazowym podaniu leku przyjmuja
podobne warto$ci u 0s6b w podesztym wieku (65 lat lub wiecej) i u mtodych dorostych. Obserwacje te
wskazujg na brak zalezno$ci migdzy wiekiem i wchtanianiem brymonidyny do krazenia og6lnego oraz
jej eliminacja.

Trwajace 3 miesiace badania kliniczne z udziatem pacjentéw w podesztym wieku wykazaty, ze
uktadowa ekspozycja na brymonidyne byta bardzo mata.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne oparte na konwencjonalnych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa
farmakologicznego, toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie wskazuja na
istnienie szczego6lnych zagrozen dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Alkohol poliwinylowy 40-88

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu chlorek

Kwas solny, rozcienczony (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznos$ci

2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki produkt moze by¢ uzywany przez 90 dni.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie to biata butelka (LDPE), zawierajaca 5 ml roztworu, z wielodawkowym kroplomierzem
(HDPE) zapobiegajacym zanieczyszczeniu roztworu bakteriami dzigki systemowi sktadajgcemu si¢
z silikonowej membrany i filtrowaniu powietrza zasysanego do butelki, z zakretka z HDPE

Z pier§cieniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

1 butelka po 5 ml.
3 butelki po 5 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.



6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
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