Sp. zn. sukls183600/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Glabrin 2 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje brimonidini tartras 2,0 mg, coz odpovida brimonidinum 1,3 mg.
Jedna kapka ptipravku obsahuje ptiblizné 0,07 mg brimonidini-tartras.

Pomocna latka se znamym ucinkem: 1 ml roztoku obsahuje 0,05 mg benzalkonium-chloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Oc¢ni kapky, roztok.
Ciry, svétle Zluty roztok.

pH: 6,3 — 6,5

Osmolalita: 260 — 310 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku (NT) u pacientl s glaukomem s otevienym thlem nebo s o¢ni
hypertenzi.

- Jako monoterapie u pacienti, kde je 1écba topickymi beta-blokatory kontraindikovana.
- Jako dopliikova terapie k jinym 1éktim snizujicim nitrooc¢ni tlak, pokud neni pozadované snizeni
nitroo¢niho tlaku dosazeno jednim ptipravkem (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Doporucené davkovani u dospélych (vietné starsich pacientit)

Doporucena davka je jedna kapka ptipravku Glabrin do postizeného oka (oci) dvakrat denné s
¢asovym odstupem piiblizn¢ 12 hodin. U starSich pacientti neni nutna uprava davkovani.

Jako u vSech o¢nich kapek je ke snizeni mozné systémové absorpce doporu¢ovano, aby slzny vacek
byl stla¢en ve vnitfnim o¢nim koutku (bodova okluze) po dobu jedné minuty. To ma byt provedeno
okamzit¢ po vkapnuti kazdé kapky.

Pokud se pouziva vice nez jeden topicky oftalmologicky ptipravek, rozdilné pfipravky maji byt
aplikovany s odstupem 5-15 minut.
Pouziti u poruchy funkce ledvin a jater



Brimonidin nebyl zkousen u pacientl s poruchou funkce jater a ledvin (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

U dospivajicich (12 az 17 let) nebyly provedeny zadné klinické studie.

Podavani ptipravku Glabrin détem mladSim 12 let se nedoporucuje a je kontraindikovdno u
novorozencu a déti (ve v€ku do 2 let) (viz body 4.3, 4.4 a 4.9). Je znamo, Ze u novorozencu se mohou
vyskytnout zdvazné nezadouci ucinky.

Bezpecnost a ucinnost u déti nebyly stanoveny.

Zpusob podani
O¢ni podani.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Novorozenci a déti (ve véku do 2 let) (viz bod 4.8).

- Pacienti lé¢eni inhibitory monoaminooxidazy (MAO) a antidepresivy, které ovliviiuji
noradrenergni pienos (napf. tricyklicka antidepresiva a mianserin).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Déti ve veku od 2 let, obzvlast v rozmezi 2-7 let a/nebo s télesnou hmotnosti < 20 kg, maji byt 1é¢eny
s opatrnosti a peclivé monitorovany kvili vysoké incidenci a zavaznosti somnolence (viz bod 4.8).

Opatrnosti je tieba pti 1écbe pacientil se zdvaznym nebo nestabilnim a neléCenym kardiovaskularnim
onemocnénim.

U nékterych pacientt (12,7 %) se v klinickych studiich vyskytly o¢ni alergické reakce (podrobnosti
viz bod 4.8). Pokud jsou pozorovany alergické reakce, 1é¢ba pripravkem Glabrin ma byt prerusena.

U oc¢nich kapek obsahujici brimonidin-tartarat byly hlaSeny opozdéné o¢ni hypersenzitivni reakce, v
nekterych piipadech spojené se zvySenym nitroo¢nim tlakem.

Pripravek Glabrin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientl s depresi, cerebralni nebo koronarni
insuficienci, Raynaudovym syndromem, ortostatickou hypotenzi nebo obliterujici trombangiitidou.

Brimonidin nebyl zkousen u pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin; proto je nutna opatrnost pii
1é¢bé takovych pacientt.

Konzervacni piipravek obsazeny v piipravku Glabrin, benzalkonium-chlorid, miize zpasobit
podrazdéni o¢i. Zamezte kontaktu s mékkymi kontaktnimi ¢o¢kami. Pied aplikaci ptipravku je tfeba
kontaktni Cocky vyjmout a pockat alespon 15 minut, nez je mozné je opét nasadit. Miize dojit k
zabarveni mékkych kontaktnich ¢ocek.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pipravek Glabrin je kontraindikovan u pacientl 1é¢enych inhibitory monoaminooxidazy (MAO) a
antidepresivy, které ovliviiuji noradrenergni pienos (napft. tricyklicka antidepresiva a miaserin), (viz
bod 4.3).

Prestoze nebyly provedeny zadné specifické studie interakci, mé byt zvazena moznost, Ze piipravek
Glabrin potencuje u¢inek latek, které maji tlumivy vliv na CNS (alkohol, barbituraty, opiaty, sedativa
nebo anestetika).



Neexistuji zadné tidaje o hladiné cirkulujicich katecholaminii po podani brimonidinu. Pfesto se v§ak
doporucuje opatrnost u pacientti uzivajicich 1écivé latky, které mohou ovlivnit metabolismus a zpétné
vychytavani cirkulujicich aminii napt. chlorpromazin, methylfenidat, reserpin.

Po podéni o¢nich kapek obsahujici brimonidin-tartarat bylo u nékterych pacientii zaznamenano
klinicky nevyznamné snizeni krevniho tlaku. Proto se pfi uzivani 1éCivych latek jako jsou
antihypersenzitiva a/nebo srdec¢ni glykosidy soucasné s ptipravkem Glabrin doporucuje zvySena
opatrnost.

Doporucuje se té€z opatrnost pti zahdjeni (nebo zmeéné davky) soub€zné 1€cby systémovym piipravkem
(bez ohledu na lékovou formu), ktery mtze zpiisobit interakcei s alfa-adrenergnimi agonisty nebo
zasahovat do jejich u€inku, napf. agonisté nebo antagonisté adrenergnich receptorti (napt. isoprenalin,
prazosin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost pouzivani v pribéhu t€hotenstvi u lidi nebyla dosud stanovena. Ve studiich na zvifatech
nemél brimonidin-tartarat zadné teratogenni ucinky. U kralikli zptisoboval brimonidin-tartarat pii
plazmatickych hladinach vyssich nez hladiny, kterych je dosahovano pti 1€cbé u ¢lovéka, zvyseny
pocet ztraty oplozeného vajicka pied implantaci a poporodni sniZeni rustu. Pripravek Glabrin ma byt v
prabéhu téhotenstvi pouzivan pouze tehdy, pokud potencialni ptinos 1é¢by pro matku pievysSuje
potencialni riziko pro plod.

Kojeni
Neni zndmo, zda se brimonidin vylucuje do lidského mateiského mléka. Vylucuje se v§ak do mléka
laktujicich potkanich samic. Pripravek Glabrin proto nema byt pouzivan u kojicich zen.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tento piipravek mtize zpisobit inavu a/nebo ospalost, které mohou zhorsit schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Tento piipravek miize zpuisobit rozmazané vidéni a/nebo poruchy vidéni, které
mohou narusit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, a to pfedevsim v noci nebo za zhorSené
viditelnosti. Pacient ma vyckat pted fizenim nebo obsluhou stroji, dokud tyto symptomy neodezni.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou sucho v ustech, o¢ni hyperemie a paleni/bodani v ocich,
které se vyskytly u 22 az 25 % pacientd. Jsou obvykle jsou ptechodné a bézné nevyzaduji pieruseni
1écby.

V klinickych studiich se symptomy o¢nich alergickych reakci vyskytly u 12,7 % subjektt (byly
pfic¢inou pieruseni 1é¢by u 11,5 % pacientli), u vétSiny pacientll se objevily mezi 3. a 9. mésicem
1écby.

Seznam nezadoucich ucinkii v tabulce
V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci U€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Nasledujici
terminologie byla pouzita tak, aby klasifikovala frekvenci vyskytu nezddoucich u¢ink:

Velmi Casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)
Méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100)
Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)
Velmi vzacné (<1/10 000)




| Neni zndmo

| (z dostupnych idaji nelze urcit)

Tridy organovych systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

Poruchy imunitniho systému

Méne cCasté

Systémové alergické reakce

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

Deprese

Velmi vzacné

Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy, ospalost.

Casté

Zavrat’, abnormalni chut’.

Velmi vzacné

Synkopa

Poruchy oka

Velmi Casté

Iritace oc¢i (hyperemie, paleni a pocit
bodani v ocich, pruritus, pocit ciziho
télesa v oku, konjunktivalni folikuly),
rozmazané vidéni, alergicka blefaritida,
alergicka blefarokonjunktivitida,
alergicka konjunktivitida, o¢ni alergicka
reakce a folikularni konjunktivitida.

Casté

Lokalni iritace (hyperemie a otok
ocnich vicek, blefaritida, edém spojivek
a sekrece spojivek, bolest o¢i a slzeni),
fotofobie, eroze a tvorba skvrn na
rohovce, suché o¢i, zbéleni spojivek,
poruchy vidéni, konjunktivitida.

Velmi vzacné

Iritida, midza.

Srdec¢ni poruchy

Mén¢ Casté

Palpitace/arytmie (vCetn¢ bradykardie a
tachykardie).

Cévni poruchy

Velmi vzacné

Hypertenze, hypotenze.

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Casté

Symptomy onemocnéni hornich
dychacich cest

Mén¢ Casté

Suché nosni sliznice

Rare

Dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Sucho v ustech

Celkové poruchy a reakce v mist¢
aplikace

Casté Gastrointestinalni symptomy
Velmi Casté Unava
Casté Astenie




Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny v postmarketingovém pouziti o¢nich kapek obsahujicich
brimonidin-tartarat v klinické praxi. Protoze byly hlaSeny dobrovoln¢ od populace neznamého poctu,
neni znama frekvence vyskytu.

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek

Poruchy oka Neni znamo Iridocyklitida (uveitis anterior), pruritus
o¢nich vicek.

Poruchy kiize a podkozni tkané Neni zndmo Kozni reakce vcetné erytému, edému
obliceje, pruritu, vyrazky a
vazodilatace.

Ptiznaky pfedavkovani brimonidinem, jako je ztrata védomi, letargie, somnolence, hypotenze,
hypotonie, bradykardie, hypotermie, cyandza, bledost, respirac¢ni deprese a apnoe byly hlaseny u
novorozenct a malych déti 1éCenych brimonidinem v ptipadech, kdy byl brimonidin pouzit jako
soucast 1écby kongenitalniho glaukomu (viz bod 4.3).

Ve tiimési¢ni studii faze 111 u déti ve véku 2-7 let s glaukomem nedostatecné kontrolovanym beta-
blokatory, kde byl brimonidin pouzit jako dopliikova terapie, byla hlaSena zvysena prevalence
somnolence (55 %). U 8 % déti byla somnolence zdvazna a u 13 % vedla k pteruseni 1écby. Incidence
somnolence klesala se zvySujicim se vékem, s nejmensi incidenci u 7letych déti (25 %), mnohem vice
byl vSak tento vyskyt ovlivnén télesnou hmotnosti. Incidence u déti s télesnou hmotnosti < 20 kg byla
63% ve srovnani se skupinou s télesnou hmotnosti > 20 kg (25 %) (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Piedavkovani pfi o¢nim podani (dospéli)
V hlasenych ptipadech jsou reakce podobné jako nezadouci u€inky, které jsou uvedeny vyse.

Systémové predavkovani nasledkem ndhodného poziti (dospéli)

Informace ohledné ndhodného poziti brimonidinu u dospélych jsou velmi omezené. Jediny hlaseny
nezadouci uc¢inek byla hypotenze. Byla hlasena jako hypotenzni epizoda, ktera byla nasledovana
hypertenzi.

Lécba po peroralnim predavkovani zahrnuje podplrnou a symptomatickou 1écbu; musi byt zajisténa
prachodnost dychacich cest.

Pti peroralnim pfedavkovani jinymi alfa-2-agonisty byly zaznamenany symptomy jako hypotenze,
astenie, zvraceni, letargie, sedace, bradykardie, arytmie, midza, hypotonie, hypotermie, Gtlum dychani
a krece.

Pediatricka populace

Byly hlaseny ptipady zavaznych nezadoucich ucinkti po ndhodném poziti ocnich kapek s
brimonidinem détmi. Jednalo se o symptomy deprese CNS, kratkodobé kéma nebo poruchu védomi,
letargii, somnolenci, hypotonii, bradykardii, hypotermii, bledost, respira¢ni depresi a apnoe a



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

vyzadovaly pfijeti na jednotku intenzivni péce, piipadné intubaci. U vSech subjektti bylo hlaseno tiplné
odeznéni piiznakt, obvykle béhem 6-24 hodin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Sympatomimetika pro 1écbu glaukomu, ATC kod: SO1EAOS.

Brimonidin je agonista alfa-2-adrenergnich receptor, ktery je tisickrat selektivné;si vuci alfa-
2--adrenoreceptoriim nez vici alfa-1-adrenoreceptoriim.

Tato selektivita vede k absenci mydriazy a vazokonstrikce v mikrocévkach souvisejicich s lidskym
retinalnim xanograftem.

Topické podani brimonidin-tartaratu u lidi snizuje nitroo€ni tlak (NT) s minimalnim u¢inkem na
kardiovaskuldrni nebo pulmonalni parametry.

U pacientt trpicich bronchidlnim astmatem jsou k dispozici omezené udaje ukazujici nulovy vyskyt
nezadoucich ucink.

Topické podani brimonidin-tartaratu ma rychly nastup t€inku, s nejvyssim hypotenznim t¢inkem v
oblasti o¢i pozorovanym 2 hodiny po podani davky. Ve dvou jednoletych studiich o¢ni kapky
obsahujici brimonidin-tartarat snizovaly NT pramérné o 4-6 mm Hg.

Fluorofotometrické studie na zvitatech a u lidi nasvédcuji tomu, Ze brimonidin-tartarat ma dvoji
mechanismus G¢inku. Brimonidin zfejmé snizuje NT sniZenim tvorby komorové tekutiny a zvySenim
uveoskleralniho odtoku.

Klinické studie ukazuji, Ze o¢ni kapky obsahujici brimonidin-tartarat jsou uc¢inné v kombinaci s
topickymi beta-blokatory. Kratkodobé studie také naznacuji, Ze o¢ni kapky obsahujici brimonidin-
tartarat maji klinicky relevantni ptidatny t¢inek v kombinaci s travoprostem (6 tydntl) a latanoprostem
(3 mésice).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a)  VSeobecna charakteristika

Po o¢nim podani 0,2% roztoku dvakrat denné po dobu 10 dni byly plazmatické koncentrace nizké
(primérnéd Cmax byla 0,06 ng/ml). Po opakované instilaci (2krat denné€ po dobu 10 dni) doSlo k mirné
akumulaci v krvi. Plocha pod ktivkou plazmatické koncentrace v case byla po 12 hodinach v
ustaleném stavu (AUCo.12n) 0,31 ng-hod/ml, ve srovnani s 0,23 ng-hr/ml po prvni davce. Primérny
zdanlivy polocas v systémovém ob&hu u lidi byl po topickém podani piiblizné 3 hodiny.

Vazba brimonidinu na plazmatické proteiny je po topickém podani u lidi ptiblizn€ 29 %.

Brimonidin se in vitro a in vivo reverzibilné vaze na melanin v o¢nich tkanich. Po dvou tydnech
instilace do oka byly koncentrace brimonidinu v duhovce, fasnatém télisku a cévnatce a sitnici
3 az 17krat vys$i nez po jednorazové davce. Pti absenci melaninu nedochazi k akumulaci.

Vyznam vazby na melanin u lidi je nejasny. AvSak pti biomikroskopickém vysetieni o¢i pacientli
lécenych o¢nimi kapkami obsahujicimi brimonidin-tartarat po dobu az 1 roku nebyly zjistény
vyznamné nezadouci G€inky na o€i, ani nebyla zjisténa vyznamna ocni toxicita béhem jednoleté studie
zamétené na bezpecnost o¢niho podani u opic, které dostavaly asi 4nasobné davky, nez je doporucena
davka brimonidin-tartaratu.



Po peroralnim podani u lidi je brimonidin dobfe absorbovan a rychle eliminovan. Podstatna cast davky
(asi 75 % davky) se vyluCuje moci ve forme metaboliti béhem 5 dni; v mo¢i nebylo zjisténo zadné
nezménéné 1é¢ivo. In vitro studie pouZzivajici zviteci a lidska jatra ukazuji, Ze metabolismus je
zprostiedkovan hlavné aldehydoxiddzou a cytochromem P450. Systémov4 eliminace je ziejmée
primarn¢ zprostiedkovana hepatdlnim metabolismem.

Kineticky profil:
Po topickém podani jednorazové davky 0,08%, 0,2% a 0,5% roztoku byla pozorovana velmi mala

odchylka davkové proporcionality u plazmatické Cmax @ AUC.

b)  Vlastnosti u pacienti

Vlastnosti u starSich pacientt:

Crmax, AUC a zdanlivy polocas brimonidinu byly podobné u starSich pacientt (65 let a starSich) po
jednorazové davce ve srovnani s mladymi dospélymi, coz ukazuje, Ze systémova absorpce a eliminace
nejsou ovlivnény vékem.

Na zaklad¢ udaji ziskanych z 3mésicni klinické studie, do které byli zahrnuti i star$i pacienti, je
systémova expozice brimonidinu velmi nizka.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid

Polyvinylalkohol

Chlorid sodny

Natrium-citrat

Monohydrat kyseliny citronové

Kyselina chlorovodikova (k apravé pH) nebo

Hydroxid sodny (k Gprave pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené baleni: 2 roky
Po prvnim otevieni: 28 dni

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni



Bila LDPE kapaci lahvi¢ka s LDPE kapaci $pickou a bilym HDPE Sroubovacim uzavérem.
Jedna lahvicka obsahuje 5 ml roztoku.

Velikost baleni: 1 x 5ml,3x 5mla6x 5 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pharmaselect International Beteiligungs GmbH
Ernst-Melchior-Gasse 20

1020 Videfi

Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

64/084/20-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 11. 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.5.2022



