CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 2 mg winianu brymonidyny (Brimonidini tartras), co odpowiada 1,3 mg
brymonidyny.

Substancja pomocnicza: 0,05 mg/ml benzalkoniowy chlorek.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Przejrzysty, lekko zielonkawo-zotty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizenie podwyzszonego ci$nienia srodgatkowego (CSG) u pacjentéw z jaskra z otwartym katem

lub nadci$nieniem ocznym.

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

* W leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi ci$nienie $rédgatkowe,
jezeli zmniejszenie ci$nienia z uzyciem tych produktow jest niewystarczajace (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym osoby w podeszltym wieku)

Zaleca si¢ stosowac jedna kroplg brymonidyny do chorego oka (oczu) dwa razy na dobg,

w odstepach okoto 12 godzin. Osoby w podesztym wieku nie wymagajq dostosowania
dawkowania. Podobnie jak w przypadku innych rodzajéw kropli do oczu, aby zmniejszy¢
mozliwo$¢ wchtonigcia brymonidyny do krazenia ogolnoustrojowego, bezposrednio po
zakropleniu leku zaleca sig uci$nigcie przez jedng minut¢ woreczka tzowego w okolicy kata
przysrodkowego oka (uci$nigcie punktu tzowego). Schemat postgpowania powinien by¢
niezwlocznie wykonany przy podaniu kazdej kropli.

W przypadku stosowania wigcej niz jednego produktu leczniczego okulistycznego stosowanego
miejscowo do oczu zaleca si¢ zachowanie co najmniej 5-15 minutowej przerwy migdzy ich
podaniem.

Stosowanie w przypadku niewydolnosci nerek i wqtroby
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania brymonidyny u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

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

Nie zaleca si¢ stosowania brymonidyny u dzieci w wieku ponizej 12. roku zycia. Stosowanie jest
przeciwwskazane u noworodkdéw i niemowlat (w wieku ponizej 2. roku zycia) (patrz punkt 4.3, punkt



4.4 1 punkt 4.9). Cigzkie dziatania niepozadane moga wystapi¢ u noworodkdéw. Nie ustalono
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania brymonidyny u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

- U noworodkoéw i niemowlat (patrz punkt 4.8).

- U pacjentéw leczonych inhibitorami monoaminooksydazy (MAQ), oraz lekami
przeciwdepresyjnymi wplywajacymi na przewodnictwo noradrenergiczne (np. trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne i mianseryna).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U dzieci w wieku 2 lat lub starszych, szczegdlnie w wieku 2-7 lat i (lub) z masa ciata ponizej

20 kg, produkt nalezy stosowac ostroznie 1 $cisle kontrolowa¢ stan pacjenta ze wzgledu

na czgsto obserwowana patologiczna sennos¢ (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt u pacjentow z nasilona lub niestabilna

1 niekontrolowana choroba uktadu krazenia.

U niektorych pacjentéw (12,7%) podczas badan klinicznych odnotowano przypadki reakcji
nadwrazliwosci w obrgbie oczu po podaniu brymonidyny (szczegétowe dane, patrz punkt

4.8). W przypadku wystapienia reakcji alergicznych, nalezy przerwac stosowanie

brymonidyny.

Brymonidyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z depresja, niewydolnoscia krazenia
moézgowego lub wiencowego, zespotem Raynauda, niedocisnieniem ortostatycznym lub zakrzepowo-
zarostowym zapaleniem naczyn.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu u pacjentdw z niewydolnoscia watroby
lub nerek, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania brymonidyny u tych
pacjentow.

Srodek konserwujacy, bedacy sktadnikiem produktu leczniczego Biprolast, benzalkoniowy chlorek,
moze powodowac podraznienie oczu. Nalezy unika¢ kontaktu produktu z migkkimi soczewkami
kontaktowymi. Nalezy usuna¢ soczewki kontaktowe przed zakropleniem produktu leczniczego

i odczeka¢ co najmniej 15 minut przed ponownym zatozeniem. Substancja moze powodowaé
przebarwienie mi¢kkich soczewek kontaktowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji brymonidyny z innymi produktami
leczniczymi, nalezy jednak mie¢ na uwadze mozliwos¢ nasilania przez brymonidyng dziatania
przyjmowanych jednoczesnie substancji hamujacych czynnosci OUN (alkohol, barbiturany,
opioidy, leki uspokajajace, anestetyki).

Brak danych dotyczacych wplywu brymonidyny na st¢zenie amin katecholowych we krwi.
Niemniej jednak nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw przyjmujacych produkty mogace
wptywaé na metabolizm lub wychwyt amin, np. chlorpromazyna, metylofenidat, rezerpina.

Po podaniu brymonidyny u niektorych pacjentéw obserwowano obnizenie ci$nienia t¢tniczego
krwi, ktore jednak nie miato znaczenia klinicznego. Nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujac
brymonidyng réwnolegle z lekami przedwnadcisnieniowymi i (lub) glikozydami nasercowymi.
Nalezy zachowaé ostroznos¢ rozpoczynajac podawanie (lub zmieniajac dawkowanie) produktu
stosowanego ogolnie (niezaleznie od postaci farmaceutycznej), ktory moze wywotywac interakcje
Z preparatami a-adrenergicznymi lub wptywac na ich dziatanie, tj. agonisci lub antagonisci
receptorow adrenergicznych np. (izoprenalina, prazosyna).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu w ciazy u ludzi. W badaniach na zwierzgtach

winian brymonidyny nie wykazywat dziatania teratogennego. U krolikow, w przypadku stgzen
w osoczu wigkszych niz osiagane w terapii u ludzi, okazato sig, ze produkt powoduje zwigkszona



ilo§¢ wezesnych poronien i zmniejszenie masy urodzeniowej. Brymonidyne mozna stosowaé
w okresie cigzy tylko, jesli korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Nie wiadomo czy brymonidyna przenika do mleka ludzkiego. Brymonidyna przenika natomiast
do mleka samic szczuréw. Nie nalezy stosowa¢ brymonidyny u kobiet w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Brymonidyna wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Brymonidyna moze wywotywac¢ uczucie zmeczenia i (lub) sennos¢, ktore moga wptywac na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Brymonidyna moze prowadzi¢ takze
do zaburzen ostrosci widzenia i (lub) zaburzen widzenia, ktére moga uposledza¢ zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i1 obstugiwania maszyn, szczegdlnie w nocy lub w stabym o$wietleniu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane, wystepujace u 22 do 25% pacjentéw, obejmuja suchosé blony
sluzowej jamy ustnej, przekrwienie gatki ocznej oraz uczucie pieczenia/ktucia oczu. Powyzsze
objawy maja zwykle charakter przemijajacy i nie wymagaja przerwania leczenia.

Objawy reakcji alergicznych w obrebie oczu wystepowaty u 12,7% o0sdb uczestniczacych w
badaniach klinicznych (bedac przyczyna przerwania uczestnictwa w badaniu u 11,5% pacjentow).
Reakcje te w wigkszosci przypadkow wystgpowaty miedzy 3 i 9 miesiacem leczenia.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uszeregowana jest na podstawie nastepujace;j
klasyfikacji:

Bardzo czgsto (> 1/10)

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

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

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

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: - palpitacja/arytmia (w tym bradykardia i tachykardia)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: - bol glowy
- sennos$¢
Czgsto: - zawroty glowy

- zaburzenia smaku

Bardzo rzadko: - omdlenie

Zaburzenia oka
Bardzo czgsto: - podraznienie galek ocznych, wlaczajac reakcje alergiczne (przekrwienie,
pieczenie i ktucie, $wiad, uczucie ciata obcego, grudki spojowkowe)
- niewyrazne widzenie



Czesto: - miejscowe podraznienie (obrzek i przekrwienie powiek, zapalenie brzegow

powiek, obrzek spojowek i obecnos¢ wydzieliny w worku spojéwkowym, bol oka
i tzawienie)

- $wiattowstret

- uszkodzenia i przebarwienia nablonka rogowki

- sucho$¢ oczu

- zblednigcie spojowek

- zaburzenia widzenia

- zapalenie spojowek

Bardzo rzadko: - zapalenie tgczowki (zapalenie btony naczyniowej przedniego odcinka oka)
- ZWeZenie zrenicy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: - objawy ze strony gérnych drog oddechowych
Niezbyt czesto: - sucho$¢ btony $luzowej nosa
Rzadko: - dusznosé

Zaburzenia Zotqdka i jelit
Bardzo czgsto: - sucho$¢ blony sluzowej jamy ustne;j

Czgsto: - objawy zotadkowo-jelitowe

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko - nadci$nienie tetnicze
- niedoci$nienie tgtnicze

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: - zmegczenie

Czgsto: - ostabienie (astenia)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: - uogdlnione odczyny alergiczne

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: - depresja

Bardzo rzadko: - bezsennos¢

U noworodkdéw i niemowlat, u ktérych elementem terapii wrodzonej jaskry bylto stosowanie
brymonidyny, obserwowano objawy jej przedawkowania, takie jak: utrata przytomnosci, spadek
ci$nienia tetniczego, wiotko$¢, bradykardia, hipotermia, sinica 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 beta-adrenolitykow kontrola jaskry nie byla pelna, stwierdzono, ze stosowaniu
brymonidyny jako leczenia uzupehiajacego towarzyszyta wysoka czgsto$¢ wystgpowania sennosci
(55%). U 8% tych pacjentéw nasilenie tego objawu byto znaczne, a u 13% pacjentéw leczenie
przerwano. Czgsto$¢ wystegpowania senno$ci zmniejszala si¢ z wiekiem, najmniejsza byta w grupie
siedmiolatkow (25%). Jednak wigkszy wplyw na jej wystgpowanie niz wiek miala masa ciala. Objaw
ten stwierdzano czg$ciej u pacjentdOw z masa ciata <20 kg (63%) niz u pacjentow o masie ciata >20 kg
(25%) (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie



Przedawkowanie po podaniu produktu do worka spojowkowego:

U dorostych nie opisywano przypadkow przedawkowania produktu podczas stosowania miejscowego
do oczu. Jednak objawy przedawkowania brymonidyny (wlaczajac utrat¢ §wiadomosci, spadek
ci$nienia tetniczego, hipotonig, bradykardig, hipotermig, sinice i bezdech) obserwowano

u noworodkow i niemowlat, u ktoérych przyjmowanie brymonidyny stanowito czgs¢ terapii w jaskrze
wrodzone;.

Przedawkowanie po podaniu ogdlnoustrojowym w wyniku przypadkowego spozycia:

Opisano dwa przypadki wystapienia objawdw niepozadanych po nieumyslnym zazyciu 9-10 kropli
brymonidyny przez osoby doroste. U pacjentow stwierdzono spadek ci$nienia tgtniczego, ponadto

u jednego z nich 8 godzin po zazyciu produktu wystapit epizod nadcisnienia ,,z odbicia”. U obu
pacjentow objawy w pelni ustapity po 24 godzinach. Nie obserwowano zadnych objawow
niepozadanych u trzeciego pacjenta, ktory zazyt doustnie nieznana ilo$¢ brymonidyny. U dzieci
takze opisywano i zgtaszano przypadki wystgpowania cigzkich dziatan niepozadanych po
przypadkowym zazyciu brymonidyny. U pacjentow wystgpowaty objawy depresji o§rodkowego
uktadu nerwowego, zwykle przemijajaca $piaczka lub ograniczenie stanu §wiadomosci, hipotonia,
bradykardia, hipotermia i bezdech, co byto powodem przyjecia na oddziat intensywne;j terapii,

a w przypadku wskazan takze intubacji. U wszystkich pacjentoéw zwykle w ciagu 6-24 godzin
obserwowano peten powr6t do zdrowia.

Doustne przedawkowanie innych lekéw bedacych agonistami receptora a-2-adrenergicznego
prowadzilo do wystapienia niedocis$nienia, ostabienia, wymiotow, letargu, nadmiernego
uspokojenia, bradykardii, zaburzen rytmu serca, zwegzenia zrenicy, bezdechu, hipotonii, hipotermii,
zahamowania oddechu i drgawek.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: sympatykomimetyki stosowane w leczeniu jaskry

Kod ATC: SO1EA0S.

Brymonidyna jest agonista receptora a-2-adrenergicznego. Powinowactwo brymonidyny do
receptorow o-2-adrenergicznych jest 1000 razy wigksze w poréwnaniu z powinowactwem do
receptorow a-1-adrenergicznych. Dzigki temu brymonidyna nie powoduje rozszerzenia zrenic ani
skurczu naczyn wlosowatych po heteroprzeszczepieniach siatkowki ludzkie;j.

U ludzi, winian brymonidyny po podaniu do worka spojéwkowego zmniejsza ci$nienie
srodgatkowe, w minimalnym stopniu wptywajac na czynnos$¢ uktadu sercowo-naczyniowego

i uktadu oddechowego.

Ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentow z astma oskrzelowa nie wykazaty
wystgpowania dziatan niepozadanych.

Brymonidyna wykazuje szybki poczatek dziatania, a maksymalne dziatanie hipotensyjne
brymonidyny wystepuje 2 godziny po podaniu. W dwodch trwajacych rok badaniach klinicznych,
brymonidyna obnizyla wartosci ci$nienia srodgatkowego o okoto 4-6 mmHg.

Z badan fluorofotometrycznych u zwierzat i ludzi wynika, ze winian brymonidyny wykazuje
podwojny mechanizm dziatania. Przypuszczalnie brymonidyna obniza ci$nienie srodgatkowe przez
zmnigjszenie wytwarzania cieczy wodnistej i zwigkszenie odplywu naczyniowkowo-
twardowkowego.

Badania kliniczne wskazuja, ze brymonidyna moze by¢ skutecznie kojarzona z B-adrenolitykami
stosowanymi miejscowo. Krotkotrwale badania kliniczne wskazuja takze, ze brymonidyna
wykazuje istotne klinicznie dziatanie addytywne z trawoprostem (6 tygodni) i latanoprostem

(3 miesiace).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

a) Charakterystyka ogodlna



Po 10 dniach podawania do worka spojowkowego roztworu 0,2% dwa razy na dobg,
obserwowano mate stezenia brymonidyny w osoczu (C,., wynosit srednio 0,06 ng/ml).

Po wielokrotnym podaniu produktu (2 razy na dobg przez 10 dni) odnotowano niewielka
kumulacj¢ produktu we krwi. Pole powierzchni pod krzywa st¢zenia w zaleznosci od czasu,

w czasie 12 godzin w stanie stacjonarnym (AUC, 1) wynosito 0,31 ng-h/ml,

w poréwnaniu do 0,23 ng-h/ml po podaniu pierwszej dawki. Sredni okres pottrwania w

krazeniu ogolnoustrojowym po miejscowym podaniu produktu wynosit okoto 3 godzin.

Po miejscowym podaniu brymonidyna wiaze sig z biatkami osocza w okoto 29%.

In vitro 1 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-siatkoéwce byly 3 do 17 razy wigksze niz po podaniu dawki pojedynczej. Nie
stwierdzono kumulacji produktu w przypadku braku melaniny.

Znaczenie wiazania si¢ z melaning u ludzi nie zostato wyjasnione. Nie stwierdzono jednak
niekorzystnych dziatan niepozadanych ze strony narzadu wzroku w badaniach biomikroskopowych
oczu u pacjentdow leczonych brymonidyna przez okres do 1 roku. Objawow toksycznego wplywu
na narzad wzroku nie stwierdzono takze w badaniach na matpach, ktérym przez okres roku
podawano winian brymonidyny w dawkach cztery razy wigkszych niz zalecane u ludzi.

Po podaniu doustnym u ludzi, brymonidyna ulega szybkiemu wchlanianiu z przewodu
pokarmowego, a nastgpnie szybkiej eliminacji z organizmu. Wigkszos$¢ dawki (okoto 75%) jest
wydalana w postaci metabolitow w moczu w ciagu pigciu dni; nie stwierdzono obecnosci
niezmienionego produktu w moczu. Badania in vitro z uzyciem tkanki watrobowej zwierzat i ludzi
wskazuja, ze przemiany metaboliczne brymonidyny zachodza gtownie przy udziale oksydazy
aldehydowej i cytochromu P450. Z tego wzgledu gtdowna droga eliminacji produktu z krazenia
ogolnoustrojowego jest metabolizm watrobowy.

Profil kinetyczny:

Nie stwierdzono duzych odstepstw od proporcjonalnej zaleznos$ci migdzy dawka brymonidyny

1 wartosciami Cy,x 1 AUC w osoczu po jednorazowym podaniu leku w stezeniu 0,08%, 0,2%
10,5%.

b) Charakterystyka u pacjentow

Charakterystyka u 0os6b w podesztym wieku:

Cmax, AUC i okres poltrwania brymonidyny po dawce pojedynczej przyjmuja podobne wartosci
u 0s6b w podeszitym wieku (65 lat lub wigcej) i u mlodych pacjentow. Obserwacje te wskazuja na
brak zalezno$ci miedzy wiekiem i penetracja leku do krazenia ogolnoustrojowego oraz jego
eliminacja.

Trwajace 3 miesiace badania kliniczne z udziatem pacjentéw w podesztym wieku wykazaty, ze
ogolnoustrojowe narazenie na brymonidyne byto bardzo mate.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego dzialania rakotworczego, toksycznego wpltywu na reprodukcje nie
wskazuja zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Alkohol poliwinylowy

Sodu chlorek

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Woda oczyszczona

Kwas solny 1 M (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek 1 M (do ustalenia pH)



6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Okres waznosci przed pierwszym otwarciem: 3 lata
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 28 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka barwy biatej z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE) z przezroczystym kroplomierzem
z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE) (okoto 35 pl) i biata zakretka z polietylenu o wysokiej

gestosci (HDPE), zawierajaca 5 ml roztworu.

Wielko$¢ opakowania: 1 x5 ml, 3x5ml, 6 x 5 ml
1x10ml, 3 x10ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez szczegolnych wymagan.
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05-152 Czosnow

Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18446

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

08.07.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.04.2015



