Sp. zn. sukls69253/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Brinzolamid Olikla 10 mg/ml o¢ni kapky, suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml suspenze obsahuje brinzolamidum 10 mg.
Jedna kapka obsahuje ptiblizn¢ brinzolamidum 309 mikrogramd.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jeden ml suspenze obsahuje piiblizné 0,1 mg benzalkonium-chloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
O¢ni kapky, suspenze.

Bila homogenni suspenze.

pH: 7,1-7,9.

Osmolalita: 270-320 mosm/kg.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Brinzolamid Olikla je indikovan ke snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku pfi:

- o¢ni hypertenzi,
- glaukomu s otevienym tthlem

jako monoterapie u dospélych pacientti nereagujicich na betablokatory nebo u dospélych pacientd, u
kterych jsou betablokatory kontraindikovany nebo jako adjuvantni terapie k betablokatorim nebo k
analogiim prostaglandinu (viz také bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Pokud se ptipravek pouziva jako monoterapie nebo adjuvantni terapie, davkou je jedna kapka
ptipravku Brinzolamid Olikla do spojivkového vaku postizeného oka (postizenych oc¢i) dvakrat denné.
U nékterych pacientt se docili lepsi reakce pti davkovani jedna kapka trikrat denné.

Zvlastni populace

Pouzivani u starSich pacienti
U starSich pacientl neni potfeba zadna tprava davkovani.

Porucha funkce jater a ledvin
U pacientt s poruchou funkce jater nebyl brinzolamid hodnocen, a proto se u téchto pacientti
jeho pouziti nedoporucuje.




Brinzolamid nebyl hodnocen u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (s clearance kreatininu nizsi
nez 30 ml/min) nebo u pacientd s hyperchloremickou acidézou. Protoze brinzolamid a jeho hlavni
metabolit jsou vylu¢ovany predevsim ledvinami, je piipravek Brinzolamid Olikla u té€chto pacientti
kontraindikovan (viz také bod 4.3).

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost brinzolamidu u novorozenci, déti a dospivajicich ve véku 0—17 let
nebyly stanoveny. V soucasnosti dostupné tdaje jsou popsany v bodech 4.8 a 5.1. Pouziti
brinzolamidu u novorozenct, déti a dospivajicich se nedoporucuje.

Zpusob podani
O¢ni podani.

Po instilaci se doporucuje nazolakrimalni okluze nebo mirné zavieni o¢niho vicka. To mize snizit
systémovou absorpci [é¢ivého ptipravku podaného ocni cestou a snizit tak systémové nezadouci
ucinky.

Je tieba poucit pacienta, aby pted pouzitim lahvicku dobie protiepal. Pokud je po sejmuti vicka
bezpecnostni krouzek uvolnény, je tieba jej pred pouzitim 1é¢ivého pripravku odstranit.

Aby se zamezilo kontaminaci hrotu kapatka a suspenze, je tieba dbat na to, aby se hrot kapatka
lahvicky nedotkl o¢niho vicka, ptilehlych oblasti nebo jinych povrchil. Je tfeba vysvétlit pacientlim, ze
maji uchovavat lahvicku pevné uzavienou v dobé¢, kdy se ptipravek nepouziva.

V ptipadég, Ze ma pripravek Brinzolamid Olikla nahradit jiny o¢ni piipravek proti glaukomu, pferusi se
podavani jiného piipravku a dalsi den se za¢ne podavat ptipravek Brinzolamid Olikla.

Pouziva-li se vice nez jeden lokalni o¢ni 1éCivy ptipravek, je tfeba, aby byly jednotlivé ptipravky
podavany s odstupem nejméné 5 minut. O¢ni masti je tieba aplikovat jako posledni.

Pokud byla davka vynechana, 1é¢ba mé pokracovat dalsi planovanou davkou. Davka nema
prekrocit jednu kapku do postizeného oka (o¢i) tiikrat denn€.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Znama hypersenzitivita na sulfonamidy (viz také bod 4.4).

- Tézka porucha funkce ledvin.

- Hyperchloremicka acidéza.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Systémové ucinky

Brinzolamid je sulfonamidovy inhibitor karboanhydrézy, a i kdyz je podavan lokalné, dochazi

k systémové absorpci. U lokalniho podani se mohou vyskytnout stejné typy nezadoucich ac¢inku 1éku,
které jsou znamy u sulfonamidu, v¢etné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN). Pfi pfedepisovani maji byt pacienti pouceni o zndmkach a piiznacich a
pozorng sledovani kvili koznim reakcim. Pokud se vyskytnou zndmky zavaznych reakci nebo
hypersenzitivity, pouzivani brinzolamidu ma byt ihned ukonceno.

Po perordlnim podani inhibitor karboanhydrazy byly hldSeny poruchy acidobazické rovnovahy. U
pacientu s rizikem poruchy funkce ledvin pouzivejte ptipravek s opatrnosti z divodu rizika
metabolické acidozy (viz bod 4.2).

Brinzolamid nebyl hodnocen u pfed¢asné narozenych déti (méné nez 36 tydnt gesta¢niho vyvoje) a



u déti ve véku do jednoho tydne. Pacienti s vyznamnou nezralosti nebo s abnormalitami ledvinovych
tubulti by méli dostavat brinzolamid pouze po peclivém zvazeni poméru rizika a pfinosu vzhledem
k moznému riziku metabolické acidozy.

Peroralni inhibitory karboanhydrazy mohou zhorsit schopnost vykonavat ukony vyzadujici mentalni
pozornost a/nebo koordinaci pohybt. Brinzolamid je absorbovan systémové, a proto k tomu miize
dochazet i pii lokalnim podani.

SoubéZna terapie

U pacientli uzivajicich soucasné peroralni inhibitory karboanhydrazy a brinzolamid mize dojit ke
kumulaci znamych systémovych G€ink inhibitori karboanhydrazy. Soucasné uzivani peroralnich
inhibitorti karboanhydrazy a brinzolamidu nebylo dosud hodnoceno a nedoporucuje se (viz také
bod 4.5).

Brinzolamid byl primarné hodnocen pfi sou¢asném podéavani timololu v pritbéhu adjuvantni terapie
glaukomu. Daéle byl hodnocen ucinek brinzolamidu na snizeni nitroo¢niho tlaku pfi adjuvantni

terapii s analogem prostaglandinu travoprostem. Nejsou k dispozici zadné dlouhodobé udaje o pouziti
brinzolamidu jako adjuvantni terapie k travoprostu (viz také bod 5.1).

S 1écbou pacientt trpicich pseudoexfoliativnim glaukomem nebo pigmentovym glaukomem existuji u
brinzolamidu pouze omezené zkusenosti. Témto pacientim ma byt vénovana zvysena

pozornost a doporucuje se Casté méteni nitroocniho tlaku. Brinzolamid nebyl hodnocen u pacientt
trpicich glaukomem s uzkym uhlem a jeho pouziti se u téchto pacientd nedoporucuje.

U pacientt s poskozenim rohovky (pfedevsim u pacientl s malym poctem endotelidlnich bun¢k)
nebyl zjistovan mozny ucinek brinzolamidu na endotelialni funkci rohovky. Konkrétné nebyl
sledovan uc¢inek u pacientl s kontaktnimi co¢kami, a tak se pfi podavani brinzolamidu doporucuje
peclivé monitorovani téchto pacientil, protoze inhibitory karboanhydrazy mohou ovlivnit hydrataci
rohovky a noSeni kontaktnich ¢ocek by mohlo zvysit riziko poskozeni rohovky. Doporucuje se peclivé
monitorovani pacientll s poskozenim rohovky, jako jsou pacienti s diabetem mellitem nebo s dystrofii
rohovky.

Benzalkonium-chlorid, bézné pouzivana konzervacni latka v oftalmologickych ptipravcich, byl hlasen
jako pri¢ina onemocnéni keratitis punctata a/nebo toxické ulcerdzni keratopatie. Protoze ptipravek
Brinzolamid Olikla benzalkonium-chlorid obsahuje, je nezbytné peclivé monitorovani, pokud je ¢asto
nebo dlouhodobé pouZzivan u pacientil trpicich ptiznaky suchych o¢i nebo u pacientti s dysfunkci
rohovky.

U pacientl nosicich kontaktni cocky nebyl brinzolamid hodnocen. Ptipravek Brinzolamid Olikla
obsahuje benzalkonium-chlorid, ktery mize zptsobit podrazdéni oka a o némz je znamo, Ze zplisobuje
zménu barvy mékkych kontaktnich ¢ocek. Mékké kontaktni ¢ocky nemaji ptijit s pfipravkem do styku.
Pacienti museji byt instruovani, aby po instilaci ptipravku Brinzolamid Olikla vyckali alesponi 15
minut a teprve pak nasadili kontaktni cocky zpét do oka.

Ptipadny tc¢inek po vysazeni brinzolamidu nebyl hodnocen; predpoklada se, ze ucinek na snizeni
nitroo¢niho tlaku pfetrvava po dobu 5-7 dnt.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost brinzolamidu u novorozenct, déti a dospivajicich ve véku 0-17 let
nebyly stanoveny, a proto se jeho pouziti u novorozencu, déti a dospivajicich nedoporucuje.

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

Nebyly provedeny zadné specifické studie interakci brinzolamidu s jinymi lécivymi ptipravky.



V klinickych studiich byl brinzolamid pouzivan soucasné s analogy prostaglandinu a s o¢nimi
piipravky obsahujicimi timolol, aniz by byly zaznamenany nezadouci G¢inky. V prib&hu adjuvantni
terapie glaukomu nebyla hodnocena spojitost mezi brinzolamidem a miotiky nebo adrenergnimi
agonisty.

Brinzolamid je inhibitor karboanhydrazy, a ackoliv je podavan lokélné, je absorbovan systémove. V
souvislosti s perordlnimi inhibitory karboanhydrazy byly hlaseny poruchy acidobazické rovnovahy. U
pacientl pouZzivajicich brinzolamid musi byt zvazen potencial k moznym interakcim.

[zoenzymy cytochromu P-450 odpovédné za metabolismus brinzolamidu jsou CYP3A4 (hlavni),
CYP2A6, CYP2CS8 a CYP2C9. Predpoklada se, Ze inhibitory CYP3A4, jako jsou ketokonazol,
itrakonazol, klotrimazol, ritonavir a troleandomycin, budou metabolismus brinzolamidu
prostfednictvim CYP3A4 inhibovat. Pokud jsou inhibitory CYP3A4 podavany soucasné s
brinzolamidem, doporucuje se opatrnost. Kumulace brinzolamidu je vSak nepravdépodobn4, protoze
vylucovani probiha pfedevs§im ledvinami. Brinzolamid neni inhibitorem izoenzymi cytochromu P-
450.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Udaje o o¢nim podavani brinzolamidu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu po systémovém podani (viz také bod 5.3).

Podavani brinzolamidu se v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim veéku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se brinzolamid/metabolity vyluc¢uji do lidského matetského mléka po lokalnim
o¢nim podani. Studie na zvifatech prokazaly vylu¢ovani minimalniho mnozstvi brinzolamidu do
matetfského mléka po peroralnim podani.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni, nebo ukoncit/pterusit
podavani ptipravku Brinzolamid Olikla.

Fertilita
Studie s brinzolamidem na zvifatech neprokazaly zadny i€inek na fertilitu. Nebyly provedeny studie
hodnotici G¢inek brinzolamidu pfi lokalnim o¢nim podani na fertilitu u clovéka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Brinzolamid ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Ptechodné rozmazané vidéni nebo jiné poruchy vidéni mohou ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje (viz také bod 4.8). Pokud dojde po vkapani pfipravku k rozmazanému vidéni, musi pacient
pockat s fizenim nebo s pouzivanim strojd, dokud se vidéni neupravi.

Peroralni inhibitory karboanhydrazy mohou zhorsit schopnost vykonavat ukony vyzadujici dusevni
bdélost a/nebo koordinaci pohybt (viz také body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci acinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich, které zahrnovaly 2 732 pacientii 1é€enych brinzolamidem podavanym v
monoterapii nebo jako adjuvantni terapie k timolol-maleinatu 5 mg/ml, byly nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi ucinky spojenymi s 1é¢bou: dysgeuzie (6,0 %) (hoika nebo neobvykla chut, viz popis
nize) a prechodné€ rozmazané vidéni (5,4 %) po instilaci, trvajici od nékolika sekund az po n¢kolik
minut (viz také bod 4.7).




Tabulkovy prehled nezadoucich ti¢inkti

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny pfi pouziti brinzolamidu o koncentraci 10 mg/ml ve formé
oc¢nich kapek, suspenze a byly rozttidény do skupin podle nasledujicich pravidel: velmi ¢asté (> 1/10),
¢asté (> 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) nebo neni znamo (z dostupnych tidajli nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence
vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Informace o nezadoucich ucincich
byly ziskany z klinickych studii a ze spontannich hlaSeni po uvedeni ptipravku na trh.

Trida organovych systému Terminologie MedDRA (v. 15.1)
Infekce a infestace Méné casté: nazofaryngitida, faryngitida, sinusitida
Neni znamo: rinitida

Poruchy krve a lymfatického Méné cCasté: snizeni poctu erytrocytd, zvySeni
systému koncentrace chloridi v krvi

Poruchy imunitniho systému Neni zndmo: hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy Neni zndmo: sniZeni chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy Méné Casté: apatie, deprese, depresivni nalada,

snizeni libida, no¢ni mury, nervozita
Vzacné: insomnie

Poruchy nervového systému Méné casté: motoricka dysfunkce, amnézie, zavrat,
parestezie, bolest hlavy

Vzicné: porucha paméti, somnolence

Neni zndmo: tfes, hypestezie, ageuzie

Poruchy oka Casté: rozmazané vidéni, podrazdéni oka, bolest oka,
pocit ciziho téliska v oku, o¢ni hyperemie

Méng casté: eroze rohovky, keratitida, keratitis
punctata, keratopatie, depozita v oku, skvrny na
rohovce, defekt epitelu rohovky, onemocnéni
rohovkového epitelu, blefaritida, svédéni oka,
konjunktivitida, otok oka, meibomianitida, oslnéni,
fotofobie, ptiznaky suchych oci, alergicka
konjunktivitida, pterygium, pigmentace skléry,
astenopie, o¢ni diskomfort, abnormalni pocit v oku,
keratoconjunctivitis sicca, subkonjunktivalni cysta,
hyperemie spojivky, svédéni ocnich vicek, vytok z
oka, tvorba krust v okrajich vi¢ek, nadmérné slzeni
Vzacné: edém rohovky, diplopie, snizeni zrakové
ostrosti, fotopsie, hypestezie oka, periorbitalni edém,
zvySeni nitroo¢niho tlaku, zvySeni poméru
poharku/terce zrakového nervu

Neni znamo: onemocnéni rohovky, porucha vidéni,
o¢ni alergie, madardza, onemocnéni o¢niho vicka,
erytém ocniho vicka

Poruchy ucha a labyrintu Vzacné: tinitus

Neni znamo: vertigo

Srdec¢ni poruchy Méné cCasté: kardiorespiracni distres, bradykardie,
palpitace

Vzacné: angina pectoris, nepravidelnost srde¢niho
rytmu

Neni znamo: arytmie, tachykardie, hypertenze,
zvySeni krevniho tlaku, snizeni krevniho tlaku,
zrychleni srde¢ni frekvence




Méné casté: dyspnoe, epistaxe, orofaryngealni bolest,
faryngolaryngealni bolest, podrazdéni v krku,
syndrom kasle z hornich cest dychacich, rinorea,
kychani

Vzicné: bronchialni hyperaktivita, kongesce sliznice
hornich cest dychacich, kongesce sliznice vedlejsich
nosnich dutin, nazalni kongesce, kasel, sucho v nose
Neni zndmo: astma

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Casté: dysgeuzie

Mén¢ casté: ezofagitida, diarea, nauzea, zvraceni,
dyspepsie, bolest v horni ¢asti bficha, bfisni
diskomfort, zalude¢ni diskomfort, flatulence, zvySena
sttevni motilita, gastrointestinalni onemocnéni, oralni
hypestezie, oralni parestezie, sucho v ustech

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy jater a zlu¢ovych cest Neni zndmo: abnormalni testy funkce jater

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ Méné Casté: vyrazka, makulopapuldzni vyrazka,
napnuti kize

Vzicné: koptivka, alopecie, svédéni celého téla
Neni zndmo: dermatitida, erytém, Stevenstv-
Johnsontiv syndrom (SJS)/toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni soustavy | Méné¢ asté: bolest zad, svalové spasmy, myalgie
a pojivové tkané Neni znamo: artralgie, bolest koncetiny

Méneé Casté: bolest ledvin

Poruchy ledvin a mocovych cest . L
Neni znamo: polakisurie

Poruchy reprodukéniho systému a Méné casté: erektilni dysfunkce
prsu

. L x Méné Casté: bolest, diskomfort na hrudi, inava,
Celkové poruchy a reakce v misté

. neobvykly pocit
aplikace . . . . .
Vzacné: bolest na hrudi, pocit nervozity, astenie,
podrazdénost
Neni znamo: periferni edém, malatnost
Poranéni, otravy a proceduralni Méné Casté: cizi télisko v oku
komplikace

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Dysgeuzie (hotka nebo neobvykla chut’ v ustech po instilaci) byla nej¢astéji hlaSenym systémovym
nezadoucim ucinkem spojenym s pouZitim brinzolamidu v prubéhu klinickych studii. Je
pravdépodobné vyvolana pasazi o¢nich kapek slznymi kanalky do nosohltanu. SniZeni vyskytu
tohoto t¢inku mtize napomoci nazolakrimalni okluze nebo lehké zavieni vicka po instilaci (viz také
bod 4.2).

Brinzolamid je sulfonamidovy inhibitor karboanhydrazy se systémovou absorpci. Gastrointestinalni

ucinky, u€inky na nervovy systém, hematologické ucinky, rendlni a metabolické ti¢inky jsou obecné
spojeny se systémovymi inhibitory karboanhydrazy. Stejny typ nezadoucich ucinkd, které 1ze pripsat
peroralnim inhibitorim karboanhydrazy, se mtize vyskytnout i pii lokalnim podani.

Pti pouziti brinzolamidu jako adjuvantni terapie k travoprostu nebyly hlaSeny zadné neocekavané
nezadouci uéinky. Nezadouci G¢inky zjisténé pii adjuvantni terapii byly pozorovany u kazdé
z 1éCivych latek podavané samostatné.

Pediatrickd populace

V malych kratkodobych klinickych studiich bylo zjisténo, ze u zhruba 12,5 % pediatrickych pacientti
doslo k nezddoucim uc€inklim, pti¢emz u vétsiny z nich se jednalo o lokalni nezdvazné ti€inky na oko,
jako jsou hyperemie spojivky, podrazdéni oka, vytok z oka a nadmérmné slzeni (viz také bod 5.1).
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci [éCivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

Lécba mé byt symptomaticka a podpiirna. Mtze dojit k elektrolytové dysbalanci, k rozvoji acidozy a k
moznym U¢inklim na nervovy systém. Je tfeba monitorovat hladiny sérovych elektrolyta (pfedevsim
drasliku) a hodnoty pH krve.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiglaukomatika a miotika, inhibitory karboanhydrazy.
ATC kod: SO1EC04.

Mechanismus u¢inku
Karboanhydraza (CA) je enzym nachézejici se v mnoha télesnych tkanich véetné oka. Karboanhydraza
katalyzuje reverzibilni reakci zahrnujici hydrataci oxidu uhli¢itého a dehydrataci kyseliny uhlicité.

Inhibice karboanhydrazy v ciliarnich vybézcich oka snizuje sekreci komorové vody pravdépodobné
tim, Ze zpomaluje tvorbu hydrogenuhlicitanovych iontl s naslednou redukei transportu sodiku a
tekutin. Vysledkem je snizeni nitroo¢niho tlaku (NOT), ktery je hlavnim rizikovym faktorem
patogeneze poskozeni optického nervu a glaukomatozni ztraty zrakového pole. Brinzolamid je
inhibitor karboanhydrazy II (CA-II), pfevladajiciho izoenzymu v oku, s in vitro 1C50 3,2 nM a Ki 0,13
nM proti CA-II.

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Byl hodnocen ucinek brinzolamidu na sniZeni nitroo¢niho tlaku pfi adjuvantni terapii s analogem
prostaglandinu travoprostem. Po 4 tydnech 1éCby s travoprostem byli pacienti s NOT > 19 mm Hg
randomizovani do skupin s pfidanou 1é¢bou brinzolamidem nebo timololem. Bylo pozorovano dalsi
snizeni primémé hodnoty denniho NOT o 3,2-3,4 mm Hg pro brinzolamidovou skupinu a o 3,2—4,2
mm Hg pro timololovou skupinu. Doslo k obecné vétSimu vyskytu nezdvaznych nezadoucich ucinki
na oko, hlavné spojenych s ptfiznaky lokalniho podrazdéni, ve skupinach brinzolamid /travoprost.
Nezadouci u€inky byly mimé a nemély vliv na celkovou ¢etnost pfed¢asného ukonceni 1écby ve
studiich (viz také bod 4.8).

S brinzolamidem byla provedena klinicka studie s 32 pediatrickymi pacienty ve véku méné nez 6 let, s
diagnostikovanym glaukomem nebo s ocni hypertenzi. Neékteti pacienti byli do té¢ doby bez terapie na
snizeni nitroo¢niho tlaku, zatimco jini pouzivali jiny 1é¢ivy ptipravek (pfipravky) snizujici nitroo¢ni
tlak. U pacienttl, ktefi jiz pouzivali 1é¢ivé ptipravky na snizeni tlaku, nebylo pozadovano, aby prerusili
podavani 1écivych piipravkd snizujicich nitrooéni tlak az do poCatku monoterapie brinzolamidem.



Mezi pacienty, ktefi do té doby nepouzivali 1éky snizujici nitroo¢ni tlak (10 pacientti), byla Géinnost
brinzolamidu podobna u¢innosti pozorované piedtim u dospélych, s primérnym sniZenim nitroo¢niho
tlaku oproti poc¢atecni hodnot¢ az o 5 mm Hg.

U pacientt, ktefi pouzivali lokalni 1é¢ivé piipravky na snizeni nitroo¢niho tlaku (22 pacienti), se
pramérny nitroo¢ni tlak u skupiny pouzivajici brinzolamid oproti pocatecnimu stavu mirné zvysil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po lokalnim podani do oka se brinzolamid absorbuje do systémového obéhu. Vzhledem k vysoké
afinité k CA-II se brinzolamid distribuuje rozsahle do erytrocytli a vykazuje v plné krvi dlouhy
polocas (prameér ptiblizné 24 tydnt). U lidi se vytvaii metabolit N-desethyl-brinzolamid, ktery se také
vaze na CA a akumuluje se v erytrocytech. V pfitomnosti brinzolamidu se tento metabolit vaze hlavné
na CA-I. V plazmé jsou koncentrace brinzolamidu i N-desethyl-brinzolamidu nizké a obecné se
nachdzeji pod kvantitativni hranici pro jejich stanoveni (< 7,5 ng/ml).

Vazba na plazmatické bilkoviny neni rozsahla (zhruba 60 %). Brinzolamid se vylucuje predevsim
rendlni exkreci (pfiblizn€ z 60 %). Kolem 20 % davky se nachdzi v moci ve form¢ metabolitu.
Brinzolamid a N-desethyl-brinzolamid jsou pievladajicimi slozkami v moc¢i spolu se stopovymi
hladinami (< 1%) N-desmethoxypropyl a O-desmethyl-metabolitd.

Ve farmakokinetické studii s perordlnim podanim obdrzeli zdravi dobrovolnici jednomiligramoveé
tobolky brinzolamidu dvakrat denné po dobu az 32 tydnt a byla méfena aktivita CA v erytrocytech,
aby se stanovila mira systémové inhibice CA.

Nasyceni CA-II v erytrocytech brinzolamidem bylo dosazeno do ¢tyt tydnti (koncentrace v
erytrocytech pfiblizné 20 umol). N-desethyl-brinzolamid se akumuloval v erytrocytech do ustaleného
stavu béhem 20-28 tydnl a dosahl koncentraci 6-30 umol. Inhibice celkové aktivity CA v
erytrocytech Cinila v ustaleném stavu zhruba 70-75 %.

Subjektim se stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin (s clearance kreatininu 30—60 ml/min) byl
podavan 1 mg brinzolamidu dvakrat denné peroralné po dobu az 54 tydnt. Koncentrace brinzolamidu
v erytrocytech pak byla ve ¢tvrtém tydnu 1écby v rozmezi 20—40 pmol. V ustdleném stavu byly
koncentrace brinzolamidu a jeho metabolitu v erytrocytech 22,0-46,1; resp. 17,1-88,6 pmol.
Koncentrace N-desethyl-brinzolamidu v erytrocytech se zvysila a celkova aktivita CA v erytrocytech
se snizila s poklesem clearance kreatininu, koncentrace brinzolamidu v erytrocytech a aktivita CA-II
vSak zstaly nezménény. U subjektii s nejvyssim stupném poskozeni funkce ledvin byla inhibice
celkové aktivity CA vyssi, ackoliv byla nizsi nez 90 % aktivity v ustaleném stavu.

Ve studii s lokalnim podanim do oka byly v ustaleném stavu koncentrace brinzolamidu v erytrocytech
podobné koncentracim zjisténym ve studii s peroralnim podanim, hladiny N-desethyl-brinzolamidu
vSak byly niz§i. Aktivita karboanhydrazy c¢inila zhruba 40—70 % hladiny pied podanim davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Clovéka.

Studie vyvojovée toxicity u kralikl s peroralnimi ddvkami brinzolamidu az 6 mg/kg/den (125krat
pievysujicimi doporuc¢enou davku pro ¢loveka pii podani do oka) neodhalily Zadny G¢inek na vyvoj
plodu navzdory vyznamné toxicité pro matku. Podobné studie na potkanech vedly k lehce snizené
osifikaci lebky a sternebrae plodii samic, které dostavaly brinzolamid v davkach 18 mg/kg/den
(375krat vice nez doporucend davka pro ¢loveka pti podani do oka), ne vSak pii davkach 6 mg/kg/den.
Tyto nalezy se objevily pfi davkach vyvolavajicich metabolickou aciddzu se snizenim prirastkt
hmotnosti u samic a snizenim hmotnosti plodu. SniZzeni hmotnosti plodu souvisejici s davkou bylo
pozorovano u bfezich samic, které dostdvaly brinzolamid peroralné, pfi¢emz toto sniZeni se
pohybovalo od malého (zhruba 5-6%) pii davkach 2 mg/kg/den az ke zhruba 14% snizeni pii davkach



18 mg/kg/den. Béhem laktace se nevyskytl Zadny nezaddouci ucinek u potomku pii davkach 5
mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Roztok benzalkonium-chloridu
Mannitol

Poloxamer 407

Karbomer 974 P

Dinatrium-edetat

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

4 tydny po prvnim otevieni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10ml kapaci lahvicka skladajici se z LDPE lahvicky s LDPE kapacim hrotem a bilym PP nebo HDPE
uzavérem garantujici neporusenost obalu obsahujici 5 ml bilé homogenni suspenze.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka obsahujici 1 x Sml, 3 x 5ml, 6 X 5 ml.

Jedno 5ml baleni obsahuje pfiblizné 162 kapek.

Na trhu nemuseji byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Olikla s.r.0., Namésti Smitickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

Reg. ¢.: 64/183/17-C



9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 3. 10. 2018
10. DATUM REVIZE TEXTU

1.4.2023
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