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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Brinzolamid Olikla 10 mg/ml o¢né suspenzné kvapky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml suspenzie obsahuje 10 mg brinzolamidu.
Jedna kvapka obsahuje priblizne 309 mikrogramov brinzolamidu.

Pomocnd latka so zndmym uéinkom:
Jeden ml suspenzie obsahuje priblizne 0,1 mg benzalkénium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Oc¢né suspenzné kvapky

Biela homogénna suspenzia.
pH: 7,1-7.9.

Osmolalita: 270-320 mOsm/kg.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Brinzolamid Olikla je indikovany na znizZenie zvySeného vnutroo¢ného tlaku pri:

- oc¢nej hypertenzii
- glaukéme s otvorenym uhlom

ako monoterapia u dospelych pacientov bez odozvy na betablokatory alebo u dospelych
pacientov, u ktorych st betablokatory kontraindikované, alebo ako pridavna liecba k betablokatorom
alebo prostaglandinovym analégom (pozri tiez Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Ak sa pouziva ako monoterapia alebo ako pridavna terapia, davkuje sa jedna kvapka Brinzolamidu
Olikla do spojovkového vaku postihnutého oka (o¢i) dvakrat denne. Niektori pacienti m6zu mat’ lep$iu
odozvu pri jednej kvapke trikrat denne.

Osobitné skupiny

Starsi l'udia
U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky.
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Porucha funkcie pecene a obliciek

Brinzolamid sa neskumal u pacientov s poruchou funkcie pecene a preto sa u tychto pacientov
neodporuca.

Brinzolamid sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30
ml/min) alebo u pacientov s hyperchloremickou acidozou. Ked’ze brinzolamid a jeho hlavny metabolit
sa vylucuji najmé oblickami, Brinzolamid Olikla je u tychto pacientov kontraindikovany (pozri tiez
Cast’ 4.3).

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a u€innost’ brinzolamidu u dojciat, deti a dospievajtcich vo veku od 0—17 rokov nebola
stanovena. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8 a 5.1. Brinzolamid sa neodporuca
pre pouzitie u dojciat, deti a dospievajucich.

Sposob podavania
Na podanie do oka.

Po nakvapkani sa odporaca nazolakrimalna okluzia alebo jemné privretie ocného viecka. Toto moze
zredukovat’ systémovu absorpciu liekov podavanych okularnou cestou a spdsobit’ znizenie
systémovych vedl'ajsich t€inkov.

Poucte pacienta, aby pred pouzitim fT'astiCku dobre pretrepal. Ak je po odstraneni uzaveru uvolneny
bezpecnostny krizok, pred pouzitim lieku sa ma odstranit’.

Aby sa zabranilo kontamindacii hrotu kvapkadla a suspenzie, je potrebné dbat’ na to, aby sa hrot
kvapkadla flasticky nedostal do kontaktu s oénymi vieckami, okolitymi oblastami alebo inymi
povrchmi. Poucte pacientov, aby flasticku, ak sa nepouziva, uchovavali pevne uzatvorent.

Ked’ sa nahradza iny o¢ny antiglaukomatozny liek Brinzolamidom Olikla, preruste podavanie iného
lieku a zacnite nasledujuci den s Brinzolamidom Olikla.

Pri pouzivani viac ako jedného lokalneho o¢ného lieku, sa lieky musia podavat’ oddelene s odstupom
najmenej 5 minat. O¢né masti sa maji podavat’ nakoniec.

Pri vynechani davky ma lie¢ba pokracovat nasledujiucou planovanou davkou. Davka nema presiahnut’
jednu kvapku do postihnutého oka (oci) trikrat denne.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
- Znama precitlivenost’ na sulfénamidy (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek.

- Hyperchloremicka acid6za

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Systémové uéinky

Brinzolamid Olikla je sulfonamidovy inhibitor karboanhydrazy a aj ked’ sa podéva lokalne, absorbuje
sa systémovo. Pri lokalnom podavani sa mézu vyskytovat’ rovnaké typy neziaducich t¢inkov liekov,
aké sposobuju sulféamidy, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (TEN). V Case predpisovania maji byt pacienti informovani o prejavoch a priznakoch

a starostlivo sledovani na kozné reakcie. Ak sa vyskytnua prejavy zavaznych reakcii alebo
precitlivenosti, brinzolamid sa ma okamzite vysadit’.

Pri peroralnych inhibitoroch karboanhydrazy boli zaznamenané acido-bazické poruchy. Pacientom
s rizikom poskodenia obli¢iek z dovodu mozného rizika metabolickej acidozy podavajte liek
s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.2).
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Brinzolamid sa neskiimal u nedonosenych deti (vo veku menej ako 36 tyzdiov gestacného veku)
alebo u deti vo veku menej ako 1 tyzden. Pacientom so signifikantnou renalnou tubularnou
nezrelost’ou alebo abnormalitami sa ma brinzolamid podéavat’ len po starostlivom zvazeni rizika a
prinosu z dovodu mozného rizika metabolickej acidozy.

Perorélne inhibitory karboanhydrazy mozu zhorsit’ schopnost’ vykonéavat’ ulohy, ktoré si vyzaduju
mentalnu pozornost’ a/alebo fyzicka koordinaciu. Brinzolamid sa absorbuje systémovo a preto sa tieto
priznaky mézu objavovat’ aj pri lokalnom podani.

Subezna liecba

Existuje moznost’ pridavného ucinku k zndmym systémovym ucinkom inhibicie karboanhydrazy

u pacientov, ktorym sa podava peroralny inhibitor karboanhydrazy a brinzolamid. Subezné podavanie
brinzolamidu a peroralnych inhibitorov karboanhydrazy nebolo skimané a neodportca sa (pozri tiez
Cast’ 4.5).

Brinzolamid sa primarne hodnotil pri sibeznom podavani s timololom pocas podpornej glaukémovej
terapie. Dodatoc¢ne sa skiimal G¢inok brinzolamidu na znizenie vnutroo¢ného tlaku ako pridavne;j
terapie k prostaglandinovému analogu travoprostu. Nie st k dispozicii dlhodobé udaje o pouziti
brinzolamidu ako pridavnej liecbe k travoprostu (pozri tiez Cast’ 5.1).

Existuju obmedzené skiisenosti s pouzitim brinzolamidu pri lieCeni pacientov s pseudoexfolia¢nym
glaukémom alebo s pigmentovym glaukémom. U tychto pacientov sa ma liecba zacat’ opatrne

a odporuca sa starostlivé sledovanie vntitroo¢ného tlaku. Brinzolamid sa neskiimal u pacientov

s glaukomom s izkym uhlom a u tychto pacientov sa jeho podavanie neodporica.

Mozny vplyv brinzolamidu na endotelidlnu funkciu rohovky sa neskiimal u pacientov so zhorSenou
funkciou rohoviek (predovsetkym u pacientov s nizkym poctom endotelidlnych buniek). Konkrétne
pacienti, ktori nosia kontaktné SoSovky neboli skiimani a odporaca sa starostlivé monitorovanie tychto
pacientov pri pouzivani brinzolamidu, ked’ze inhibitory karboanhydrazy mozu ovplyviiovat’
hydrataciu rohovky a nosenie kontaktnych SoSoviek méze pre rohovku zvySovat’ riziko. Odportca sa
starostlivé monitorovanie pacientov s poskodenim rohovky, ako st pacienti s diabetes mellitus alebo
dystrofiou rohovky.

Pri benzalkéniumchloride, ktory sa bezne pouziva ako konzerva¢na latka v oftalmologickych liekoch,
bolo zaznamenané, ze spdsobuje bodkovit keratopatiu a/alebo toxicku ulcerativnu keratopatiu.
Pretoze Brinzolamid Olikla obsahuje benzalkoniumchlorid, vyzaduje sa prisne sledovanie pri ¢astom
alebo predizenom pouzivani u pacientov so syndromom suchého oka alebo pri stavoch, pri ktorych je
poskodena rohovka.

Brinzolamid sa neskimal u pacientov, ktori nosia kontaktné SoSovky. Brinzolamid Olikla obsahuje
benzalkéniumchlorid, ktory mdze spdsobovat’ podrazdenie oka a je zname, Ze odfarbuje makké
kontaktné SoSovky. Z tohto dovodu je potrebné zamedzit’ kontakt s makkymi kontaktnymi SoSovkami.
Pacienti musia byt pouceni, aby si pred pouzitim Brinzolamidu Olikla vybrali kontaktné SoSovky a po
instilacii pockali najmenej 15 minut pred ich opitovnym zalozenim.

Mozny "rebound" efekt po preruSeni terapie s brinzolamidom sa nesktimal; ocakava sa, zZe zniZujuci
ucinok na vnutroo¢ny tlak trva pocas 5—7 dni.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a €innost’ brinzolamidu u dojciat, deti a dospievajucich vo veku od 0 do 17 rokov nebola
stanovena a jeho pouzitie sa u dojéiat, deti alebo dospievajtcich sa neodporuca.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Specifické interakéné stadie s inymi liekmi a brinzolamidom.
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V klinickych $tadiach sa brinzolamid pouzival sibezne s prostaglandinovymi analogmi

a timololovymi oftalmologickymi pripravkami bez preukézania neziaducich interakcii. Vztah medzi
brinzolamidom a miotikami alebo adrenergnymi agonistami sa pocas pridavne;j terapie glaukomu
nehodnotil.

Brinzolamid je inhibitorom karboanhydrazy a, i ked’ sa podava lokalne, absorbuje sa systémovo. Pri
peroralnych inhibitoroch karboanhydrazy boli hldsené acido-béazické poruchy. U pacientov, ktorym sa
podava brinzolamid sa musia vziat’ do ivahy mozné interakcie.

[zoenzymy cytochrému P-450, zodpovedné za metabolizmus brinzolamidu, zahfiaju

CYP3A4 (zakladny), CYP2A6, CYP2C8 a CYP2C9. Ocakava sa, ze inhibitory CYP3A4, ako je
ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir a troleandomycin, budi inhibovat’ metabolizmus
brinzolamidu pomocou CYP3A4. Pri sibeznom podavani CYP3A4 inhibitorov sa odporaca
opatrnost’. AvSak, akumulacia brinzolamidu je nepravdepodobna, pretoze vylu¢ovanie oblickami je
hlavnou cestou eliminacie. Brinzolamid nie je inhibitorom izoenzymov cytochrému P-450.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o oftalmologickom pouziti brinzolamidu
u gravidnych zien. Stidie na zvieratach preukazali po systémovom podani reprodukénti toxicitu (pozri
tiez Cast’ 5.3).

Pouzivanie brinzolamidu sa neodporuca pocas gravidity a u zien v reprodukénom veku, ktoré
nepouzivaju antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa brinzolamid/metabolity po lokalnom pouziti do oka vylucuju do materského
mlieka u Pudi. Stidie na zvieratach preukézali po peroralnom podani vylu¢ovanie minimalnych hladin
brinzolamidu do materského mlieka.

Riziko pre novorodencov/dojc¢ata nemozno vylucit. Musi sa rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojéenie alebo
prerusit/ukoncit’ lie¢bu Brinzolamidom Olikla s oh'adom na prinos dojcenia pre dieta a prinos lieCby
pre matku.

Fertilita

Studie na zvieratach s brinzolamidom nepreukézali Ziadny Géinok na fertilitu. Neuskuto¢nili sa §tadie
na vyhodnotenie ucinku lokalneho o¢ného podavania brinzolamidu na fertilitu 'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Brinzolamid ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Docasne rozmazané videnie alebo iné vizudlne poruchy moézu ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidlo
alebo obsluhovat’ stroje (pozri tiez Cast’ 4.8). Ak sa pri instilacii vyskytne rozmazané videnie, pacient

musi pockat’ s vedenim vozidla alebo s obsluhovanim strojov, pokym sa mu zrak nevyjasni.

Peroralne inhibitory karboanhydrazy mozu zhorsit’ schopnost’ vykonavat’ ulohy, ktoré si vyzaduju
mentalnu pozornost’ a/alebo fyzicku koordinaciu (pozri tiez Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8).

4.8 NeZiaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych $tudiach, ktoré zahtfiali viac nez 2 732 pacientov lieCenych brinzolamidom
v monoterapii alebo ako pridavnou terapiou k 5 mg/ml maleatu timololu, najcastejSie zaznamenanymi
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neziaducimi reakciami spojenymi s liecbou boli: porucha chuti (6,0 %) (horka alebo nezvyc¢ajna chut’,
pozri popis nizsie) a doCasne rozmazané videnie po instilacii (5,4 %), trvajuce od niekol'kych sekiind
po niekol’ko mintt (pozri tiez Cast’ 4.7).

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Nasledujtice neziaduce reakcie boli zaznamenané pri oénych suspenznych kvapkach brinzolamidu 10
mg/ml a st klasifikované podl'a nasledujicej konvencie: vel'mi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000) alebo nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny
frekvencie vyskytu st neziaduce reakcie uvadzané v klesajiicom poradi zavaznosti. Udaje

o neziaducich reakciach pochadzaju z klinickych skusani a zo spontannych hlaseni po uvedeni lieku

na trh.

Trieda organovych systémov

Preferovany vyraz podla databazy MedDRA (v. 15,1)

Infekcie a ndkazy

Menej Casté: nazofaryngitida, faryngitida, sinusitida
Neznéme: rinitida

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Menej Casté: znizeny pocet Cervenych krviniek, zvySeny obsah
chloridov v krvi

Poruchy imunitného systému

Nezname: hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname: znizena chut’ do jedla

Psychiatrické poruchy

Menej Casté: apatia, depresia, depresivna nalada, znizené libido,
no¢né mory, nervozita
Zriedkavé: nespavost’

Poruchy nervového systému

Menej Casté: porucha motoriky, amnézia, zavrat, parestézia, bolest’
hlavy

Zriedkavé: zhorSenie paméte, somnolencia

Nezname: tremor, hypoestézia, ageuzia

Poruchy oka

Casté: rozmazané videnie, podrazdenie oka, bolest’ oka, pocit
cudzieho telesa v ociach, ocna hyperémia

Menej Casté: erdzia rohovky, keratitida, bodkovita keratitida,
keratopatia, depozity v oku, Skvrny na rohovke, defekt epitelu
rohovky, porucha epitelu rohovky, zapal o¢ného viecka, svrbenie
oka, zépal spojoviek, opuch oci, meibomianitida, oslnenie,
fotofobia, suché oko, alergicky zapal spojoviek, pterygium,
pigmentacia skléry, astenopia, o¢ny diskomfort, abnormalny pocit
v oku, sucha keratokonjunktivitida, subkonjunktivalna cysta,
prekrvenie spojoviek, svrbenie o¢nych viecok, vytok z oci,
chrastavenie okrajov o¢nych viecok, zvysené slzenie

Zriedkavé: edém rohovky, dvojité videnie, znizena ostrost’ videnia,
fotopsia, znizena citlivost’ oka, periorbitalny edém, zvySeny
vnutroo¢ny tlak, zvySeny pomer terc¢a/disku optického nervu
Nezname: porucha rohovky, poruchy zraku, o¢na alergia,
madaréza, porucha o¢ného viecka, erytém o¢ného viecka

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkavé: tinnitus
Nezname: vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté: kardiorespiracna tiesen, bradykardia, palpitacie
Zriedkavé: angina pectoris, nepravidelna ¢innost’ srdca
Neznédme: arytmia, tachykardia, hypertenzia, zvySeny krvny tlak,
znizeny krvny tlak, zvySena tepova frekvencia
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Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté: dyspnoe, krvacanie z nosa, orofaryngealna bolest,
faryngolaryngealna bolest, podrazdenie hrdla, syndrom kasl'a
hornych dychacich ciest, vytok z nosa, kychanie

Zriedkavé: bronchidlna hyperreaktivita, prekrvenie hornych
dychacich ciest, upchané dutiny, upchany nos, kasel’, sucho v nose
Nezndme: astma

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté: dysgeuzia

Menej Casté: ezofagitida, hnacka, nauzea, vracanie, dyspepsia,
bolest’ hornej asti brucha, abdominalny diskomfort, zalido¢ny
diskomfort, flatulencia, ¢asté pohyby Criev, gastrointestinalne
poruchy, ordlna hypoestézia, ordlna parestézia, sucho v tstach

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname: abnormalne vysledky pecenovych testov

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Menej Casté: vyrazka, makulopapularna vyrazka, napnutie pokozky
Zriedkavé: zihl'avka, alopécia, generalizovany pruritus

Nezname: dermatitida, erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom
(SJS)/toxicka epidermdalna nekrolyza (TEN) (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté: bolest’ chrbta, svalové kice, myalgia
Nezname: artralgia, bolest’ koncatin

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Menej Casté: bolest’ obliciek
Nezname: polakiuria

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Menej casté: erektilna dysfunkcia

Celkoveé poruchy a reakcie v
mieste podania

Menej Casté: bolest’, diskomfort v hrudniku, inava, abnormalny
pocit

Zriedkavé: bolest’ v hrudniku, pocit nervozity, asténia,
podrazdenost’

Nezname: periférny edém, nevolnost’

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Menej Casté: cudzie teleso v oku

Opis vybranvych neziaducich udalosti

Dysgeuzia (horka alebo nezvyc¢ajna chut’ v ustach po instilacii) bola najc¢astejsie zaznamenanou
systémovou neziaducou reakciou spojenou s pouzitim brinzolamidu pocas klinickych skuSani. Je
pravdepodobne spdsobena prechodom o¢nych kvapiek nosohltanom cez nazolakrimalny kanalik.
Nazolakrimalna oklizia alebo jemné privretie oénych viecok po instilacii méze napomoct’ pri znizeni
vyskytu tohto ucinku (pozri tiez Cast’ 4.2).

Brinzolamid je sulfonamidovy inhibitor karboanhydrazy so systémovou absorpciou. Gastrointestinalne
ucinky, ucinky na nervovy systém, hematologické, renalne a metabolické ti€inky st vo vSeobecnosti
spojené so systémovymi inhibitormi karboanhydrazy. Pri lokdlnom podévani sa méze vyskytnut
rovnaky typ neziaducich reakcii, ktoré sa pripisuju peroralnym inhibitorom karboanhydrazy.

Pri brinzolamide neboli pozorované ziadne neo¢akavané neziaduce reakcie, ak sa pouzil ako pridavna
terapia k travoprostu. Neziaduce reakcie zistené pri pridavnej lieCbe boli pozorované samostatne pri

kazdej ucinnej latke.

Pediatrickd populacia

Priblizne u 12,5% pediatrickych pacientov boli v malych kratkodobych klinickych stadiach
pozorované neziaduce reakcie, z ktorych vécsina boli lokalne nezavazné ocné reakcie ako prekrvenie
spojoviek, podrazdenie oka, vytok z oka a zvysené slzenie (pozri tiez Cast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

6
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4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.

Liecba ma byt’ symptomaticka a podpornd. Méze sa vyskytnut’ elektrolyticka nerovnovaha, rozvoj
acidotického stavu a mozné Gc€inky na nervovy systém. Je potrebné monitorovat’ hladiny elektrolytov
v sére (predovSetkym draslika) a hodnoty pH krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiglaukomatika a miotika, inhibitory karboanhydrazy. ATC kod:
SOIECO04.

Mechanizmus ucinku

Karboanhydraza (KA) je enzym, ktory sa vyskytuje v mnohych telesnych tkanivach, vratane oka.
Karboanhydraza katalyzuje reverzibilnu reakciu zahffiajucu hydrataciu oxidu uhli¢itého

a dehydratéciu kyseliny uhlicite;j.

Inhibicia karboanhydrazy v cilidrnych procesoch oka znizuje sekréciu komorového moku,
pravdepodobne spomalenim tvorby hydrogénuhli¢itanovych idénov s naslednym zniZenim transportu
sodika a tekutiny. Vysledkom je zniZenie vnitroocného tlaku (VOT), ktoré je hlavnym rizikovym
faktorom pri patogenéze poskodenia o¢ného nervu a glaukomatoznej strate zorného pola.
Brinzolamid, inhibitor karboanhydrazy II (KA-II), predominantny izoenzym v oku, s in vitro I1Csq 3,2
nM a K; 0,13 nM oproti KA-IL.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Bol skiimany ucinok brinzolamidu na znizenie VOT ako pridavne;j terapie k prostaglandinovému
analdgu travoprostu. Po 4 tyzdioch uzivania travoprostu boli pacienti s VOT > 19 mmHg
randomizovani tak, zZe dostavali pridavni liecbu brinzolamidom alebo timololom. Pozorovalo sa
dalSie zniZenie strednej dennej hodnoty VOT o 3,2 az 3,4 mmHg pre skupinu s brinzolamidom a o 3,2
az 4,2 mmHg pre skupinu s timololom. V skupinach s brinzolamidom/travoprostom sa pozoroval
celkovo vyssi vyskyt nezavaznych oénych neziaducich reakcii, ktoré sa tykali hlavne priznakov
lokalneho podrazdenia. Uginky boli mierne a neovplyvnili celkové percentualne podiely preruenia

v Stadidch (pozri tiez Cast’ 4.8).

Klinické studie s brinzolamidom sa uskutocnili u 32 pediatrickych pacientov vo veku menej ako

6 rokov, ktorym bol diagnostikovany glaukém alebo okularna hypertenzia. Niektori pacienti sa
predtym este nepodrobili liecbe VOT, zatial’ ¢o ini uz uzivali nejaky iny liek (lieky) na znizenie VOT.
Od tych, ktori uz predtym uzivali lieky na znizenie VOT sa nepozadovalo, aby prerusili uzivanie licku
(liekov) az do zacatia monoterapie s brinzolamidom.

U pacientov, ktori sa eSte nepodrobili liecbe na znizenie VOT (10 pacientov), bola G€innost’
brinzolamidu podobna, ako predtym pozorovana u dospelych, s priemernym znizenim VOT od
vychodiskovej hodnoty az do 5 mmHg.

U pacientov, ktori dostavali liek (lieky) na znizenie VOT (22 pacientov), sa v skupine s podavanim
brinzolamidu priemerny VOT mierne zvysil od vychodiskovej hodnoty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po lokalnom o¢nom podani sa brinzolamid absorbuje do systémového obehu. Z dévodu svojej

vysokej afinity ku KA-II sa brinzolamid extenzivne distribuuje do erytrocytov a vykazuje dlhy

pol¢as rozpadu v krvi (priemerne priblizne 24 tyzdnov). U l'udi sa tvori metabolit N-desetyl-
brinzolamid, ktory sa taktiez viaze na KA a hromadi sa v erytrocytoch. Tento metabolit sa viaze najméa

7
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na KA-I v pritomnosti brinzolamidu. V plazme st nizke koncentracie brinzolamidu aj N-desetyl-
brinzolamidu a vo vSeobecnosti st pod limitmi kvantitativneho stanovenia (< 7,5 ng/ml).

Vizba na plazmatické proteiny nie je rozsiahla (okolo 60%). Brinzolamid sa eliminuje primarne
renalnou exkréciou (priblizne 60%). Okolo 20% davky predstavuje metabolit v moc¢i. Brinzolamid

a N-desetylbrinzolamid st predominantnymi zlozkami mocu spolu so stopovymi mnoZzstvami (< 1%)
N-desmetoxypropyl a O-desmetyl metabolitov.

V peroralnej farmakokinetickej $tadii zdravi dobrovolnici dostavali 1 mg kapsuly brinzolamidu
dvakrat denne pocas 32 tyzdilov a merala sa aktivita KA v erytrocytoch na zhodnotenie stupna
systémovej inhibicie KA.

Nasytenie erytrocytovej KA-II brinzolamidom sa dosiahlo v rozmedzi 4 tyzdiov (koncentracia
erytrocytov priblizne 20 pM). N-desetylbrinzolamid sa akumuloval v erytrocytoch na ustaleny stav

v rozmedzi 20-28 tyzdiov, pri¢om sa dosiahli koncentracie v rozsahu 6-30 uM. Inhibicia celkovej KA
aktivity erytrocytov pri ustalenom stave bola priblizne 70-75%.

Osobam so stredne zadvaznym poSkodenim obli¢iek (klirens kreatininu 30-60 ml/minutu) sa podaval
1 mg brinzolamidu dvakrat denne peroralne az pocas 54 tyzdnov. Koncentracia brinzolamidu

v erytrocytoch sa pohybovala v rozsahu od priblizne 20 do 40 pM v Stvrtom tyzdni liecby. Pri
ustalenom stave sa koncentracia brinzolamidu v erytrocytoch pohybovala v rozsahu od 22,0 do 46,1
uM a koncentracia jeho metabolitu v erytrocytoch sa pohybovala v rozsahu od 17,1 do 88,6 uM.

Koncentracie N-desetylbrinzolamidu v erytrocytoch sa zvySovali a celkova aktivita KA v erytrocytoch
klesala so zniZovanim klirensu kreatininu, ale koncentracie brinzolamidu v erytrocytoch a aktivita
KA-II zostavali nezmenené. U 0s0b s najvyssim stupiom poskodenia funkcie obli¢iek bola inhibicia
aktivity celkovej KA vicsia, hoci bola menej ako 90% pri ustidlenom stave.

Pri lokalnej okularnej studii pri ustalenom stave boli koncentracie brinzolamidu v erytrocytoch
podobné tym, ktoré sa zistili pri peroralnych $tadiach, avsak hladiny N-desetylbrinzolamidu boli
nizsie. Aktivita karboanhydrazy predstavovala priblizne 40-70% z hladin pred podanim davky.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
ludi.

Pri stadiach vyvojovej toxicity na kralikoch s peroralnymi davkami brinzolamidu az do 6 mg/kg/den
(125-nasobok odporucanej oftalmologickej davky pre cloveka) sa neprejavil ziaden i¢inok na vyvoj
plodu napriek signifikantnej toxicite pre matky. Podobné studie na potkanoch mali za nasledok mierne
znizenie osifikécie lebky a hrudnika plodov u matiek, ktorym sa podaval brinzolamid v davkach

18 mg/kg/den (375-nasobok odporucanej oftalmologickej davky pre ¢loveka), av§ak nie pri

6 mg/kg/den. Tieto zistenia sa pozorovali pri davkach, ktoré spdsobovali metabolickll acidézu spojentt
so zniZzenim prirastku telesnej hmotnosti u matiek a znizenim hmotnosti plodov. S davkou suvisiace
znizenie hmotnosti plodov bolo pozorované u mlad’at samic, ktorym sa peroralne podaval
brinzolamid, v rozsahu od mierneho poklesu (okolo 5-6 %) pri 2 mg/kg/deni do takmer 14 % pri

18 mg/kg/den. Pocas laktacie hladina nesposobujuca vyskyt neziaducich ucinkov bola u potomstva

5 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzalkonium-chlorid, 50% roztok
manitol (E421)
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poloxamér 407

karbomér 974P

edetan disodny

chlorid sodny

hydroxid sodny (na tpravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

4 tyzdne po prvom otvoreni.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml kvapkacia nadoba skladajuca sa z fl'asticky z polyetylénu s nizkou hustotou (LDPE),
uzatvorenej LDPE kvapkadlom a bielym PP alebo HDPE uzaverom zabezpecenym bezpecnostnym
krazkom, obsahujuca 5 ml bielej homogénnej suspenzie.

Dostupné su nasledujuce vel'kosti balenia: Skatulka obsahujtiica 1x5 ml, 3x5 ml, 6x5 ml.

Jedno 5 ml balenie obsahuje priblizne 162 kvapiek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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