CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brinzolamide Genoptim, 10 mg/mL, krople do oczu, zawiesina

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mL zawiesiny zawiera 10 mg brynzolamidu.
Jedna kropla zawiera okoto 309 mikrograméw brynzolamidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazdy mL zawiesiny zawiera 0,1 mg benzalkoniowego chlorku.
Jedna kropla zawiera w przyblizeniu 3,1 mikrograma benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, zawiesina.

Biata jednorodna zawiesina.
pH: 7,1 =79
Osmolalno$¢: 270-320 mOsm/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Brinzolamide Genoptim jest wskazany do obnizania podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego w
przypadku:

» nadci$nienia ocznego

* jaskry z otwartym katem przesaczania
w monoterapii u pacjentow dorostych niereagujacych na leczenie beta-adrenolitykami lub u pacjentow
dorostych, u ktorych beta-adrenolityki sa przeciwwskazane oraz w leczeniu skojarzonym z beta-
adrenolitykami lub analogami prostaglandyn (patrz takze punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Podczas stosowania w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, Brinzolamide Genoptim podaje si¢
dwa razy na dobe¢ po jednej kropli do worka spojoéwkowego chorego oka (oczu). Niektdrzy pacjenci
moga lepiej reagowacé, kiedy produkt jest podawany trzy razy na dobe po jednej kropli.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby i nerek



Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania brynzolamidu u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania brynzolamidu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 mL/min) lub u pacjentéw z kwasica
hiperchloremiczng. Poniewaz brynzolamid i jego gtowny metabolit s3 wydalane przede wszystkim
przez nerki, stosowanie produktu Brinzolamide Genoptim u tych pacjentow jest przeciwwskazane
(patrz takze punkt 4.3).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania brynzolamidu u niemowlat, dzieci i
mlodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Obecnie dost¢pne dane przedstawiono w punktach 4.8 1 5.1. Nie
zaleca si¢ stosowania produktu Brinzolamide Genoptim u niemowlat, dzieci i mlodziezy.

Sposdb podawania
Podanie do oka.

Po podaniu produktu zaleca si¢ ucisni¢cie okolicy kanatu nosowo-tzowego lub delikatne zamknigcie
powiek. Takie postepowanie moze zmniejszy¢ wchianianie ogélnoustrojowe produktéw leczniczych
podawanych do oka i ograniczy¢ ogolne dziatania niepozadane.

Nalezy poinformowac pacjenta, aby silnie wstrzasnat butelke przed uzyciem. Jesli po zdjeciu zakretki
pierscien gwarancyjny jest luzny, nalezy go usuna¢ przed uzyciem produktu.

Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncowki kroplomierza i zawiesiny zawartej w butelce, nalezy
uwazac, by nie dotykac koncoéwka kroplomierza powiek, okolic sgsiadujgcych z okiem lub innych
powierzchni. Pacjenta nalezy poinstruowac, ze butelka powinna by¢ doktadnie zamknigta, kiedy nie
jest uzywana.

W przypadku zamiany innego leku przeciwjaskrowego podawanego do oczu na brynzolamid,
nalezy przerwac jego stosowanie i rozpocza¢ podawanie brynzolamidu od nastgpnego dnia.

Jezeli pacjent stosuje wigcej niz jeden okulistyczny produkt leczniczy podawany miejscowo,
nalezy zachowac¢ co najmniej S-minutowa przerwe przed podaniem kolejnego produktu
leczniczego. Masci do oczu powinny by¢ stosowane na koncu.

W przypadku pominigcia dawki leku, leczenie nalezy kontynuowa¢ podajac kolejna dawke zgodnie ze
schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz jedna kropla do chorego oka (oczu)
trzy razy na dobe.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Nadwrazliwos¢ na sulfonamidy (patrz takze punkt 4.4).

J Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

J Kwasica hiperchloremiczna.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Efekty dziatania ogdlnoustrojowego

Brinzolamide Genoptim jest sulfonamidowym inhibitorem anhydrazy weglanowej 1 wchiania si¢
ogolnoustrojowo, mimo iz jest podawany miejscowo. Podczas stosowania miejscowego moga
wystapi¢ te same rodzaje dziatan niepozadanych, ktére sg typowe dla sulfonamidow, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (ang. foxic epidermal necrolysis, TEN). Przepisujac produkt leczniczy pacjentom nalezy




poinformowac ich o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle monitorowa¢ pacjentow
pod katem reakcji skornych. W przypadku wystgpienia objawow ciezkich reakcji niepozadanych lub
nadwrazliwosci, nalezy natychmiast zakonczy¢ stosowanie brynzolamidu.

Odnotowano przypadki zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej w zwigzku ze stosowaniem
doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowej. Produkt leczniczy nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentow z ryzykiem zaburzen czynnosci nerek w zwigzku z mozliwoscig wystapienia kwasicy
metabolicznej (patrz punkt 4.2).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania brynzolamidu u wezesniakow (w wieku
cigzowym ponizej 36 tygodni) oraz noworodkow w wieku ponizej 1 tygodnia zycia. Ze wzgledu na
mozliwe ryzyko wystapienia kwasicy metabolicznej, u pacjentow ze znaczna niedojrzatoscia
kanalikéw nerkowych lub ich nieprawidlowo$ciami, brynzolamid powinno stosowaé si¢ wylgcznie po
dokonaniu starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Doustne inhibitory anhydrazy weglanowej moga uposledza¢ zdolno$¢ wykonywania prac
wymagajacych zwigkszonej uwagi i (lub) koordynacji ruchowej. Brinzolamide Genoptim jest
wchlaniany ogélnoustrojowo i dlatego zaburzenia te moga wystapi¢ takze podczas podawania
miejscowego.

Leczenie skojarzone

U pacjentéw otrzymujacych doustny inhibitor anhydrazy weglanowe;j i brynzolamid istnieje
mozliwos$¢ wystapienia efektu addycyjnego w odniesieniu do znanych uktadowych skutkow
zahamowania anhydrazy weglanowej. Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego
podawania produktu Brinzolamide Genoptim z doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej i nie
zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania (patrz takze punkt 4.5).

Oceny brynzolamidu dokonano przede wszystkim podczas jednoczesnego podawania z tymololem w
leczeniu skojarzonym jaskry. Dodatkowo, przeprowadzono badania oceniajace wplyw brynzolamidu
na zmniejszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego w leczeniu skojarzonym z analogiem prostaglandyn -
trawoprostem. Brak dtugookresowych danych dotyczacych stosowania brynzolamidu w leczeniu
skojarzonym z trawoprostem (patrz takze punkt 5.1).

Dos$wiadczenia ze stosowania brynzolamidu w leczeniu pacjentéw chorych na jaskre
pseudoeksfoliacyjna lub barwnikows sa ograniczone. Podczas leczenia tych pacjentow nalezy
zachowac¢ ostroznos¢; zaleca si¢ rowniez $ciste kontrolowanie cisnienia wewnatrzgatkowego. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych stosowania brynzolamidu u pacjentow z jaskra z waskim katem
przesaczania i jego stosowanie u tych pacjentow nie jest zalecane.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych mozliwego wptywu brynzolamidu na czynnos$¢ srédbtonka
rogowki u pacjentéw z uszkodzong rogéwka (szczegdlnie u pacjentdw z mata liczba komoérek
srodbtonka). Dotyczy to przede wszystkim pacjentow noszacych soczewki kontaktowe, u ktorych nie
przeprowadzono badan. Zaleca si¢ $ciste kontrolowanie tych pacjentow podczas stosowania produktu
brynzolamid, poniewaz inhibitory anhydrazy weglanowej moga wptywac na stopien uwodnienia
rogdwki a noszenie soczewek kontaktowych moze zwigkszac ryzyko dotyczace rogowki. Zaleca si¢
staranne kontrolowanie stanu pacjentdw z uszkodzeniem rogowki, takich jak pacjenci z cukrzyca lub
dystrofig rogéwki.

Odnotowano, ze benzalkoniowy chlorek, ktory jest powszechnie stosowany jako $rodek konserwujacy
w produktach okulistycznych, moze powodowac punktowa keratopati¢ i/lub toksyczna wrzodziejaca
keratopati¢. Poniewaz Brinzolamide Genoptim zawiera benzalkoniowy chlorek, wymagane jest
staranne monitorowanie pacjentow u ktorych wystepuje zespot suchego oka lub jest uszkodzona
rogowka, a ktorzy czesto lub dlugotrwale stosuja ten produkt.



Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania produktu Brinzolamide Genoptim u pacjentow,
ktorzy nosza soczewki kontaktowe. Produkt leczniczy Brinzolamide Genoptim zawiera
benzalkoniowy chlorek, ktory moze powodowaé podraznienie oczu i zmienia¢ zabarwienie soczewek
kontaktowych. Nalezy unika¢ kontaktu produktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi. Pacjentow
nalezy poinformowac o koniecznosci zdjecia miekkich soczewek kontaktowych przed zakropleniem i
odczekania przynajmniej 15 minut od momentu zakroplenia produktu Brinzolamide Genoptim do
ponownego zatozenia soczewek kontaktowych.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych mozliwosci wystgpienia efektu z odbicia po zaprzestaniu
leczenia brynzolamidem; efekt dziatania obnizajgcego ci$nienie wewnatrzgatkowe powinien
utrzymywac si¢ przez 5—7 dni.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania brynzolamidu u niemowlat, dzieci i
miodziezy w wieku od 0 do 17 lat i nie zaleca si¢ jego stosowania u niemowlat, dzieci i mlodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakcji produktu Brinzolamide Genoptim z
innymi produktami leczniczymi. W badaniach klinicznych podczas jednoczesnego stosowania
brynzolamidu z analogami prostaglandyn i tymololem, w postaci produktéw okulistycznych, nie
stwierdzono niekorzystnych interakcji. Nie dokonano oceny zwigzku migedzy brynzolamidem a
miotykami lub agonistami adrenergicznymi w leczeniu skojarzonym jaskry.

Brinzolamide Genoptim zawiera substancj¢ czynna, ktora jest inhibitorem anhydrazy weglanowej i
mimo ze produkt jest podawany miejscowo, wchiania si¢ ogolnoustrojowo. Podczas stosowania
doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowej zglaszano przypadki zaburzen rownowagi kwasowo-
zasadowej. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystepowania takich interakcji u pacjentéw
otrzymujacych Brinzolamide Genoptim

Do izoenzymo6w cytochromu P-450 odpowiedzialnych za metabolizm brynzolamidu naleza: CYP3A4
(gtowny), CYP2A6, CYP2C8 1 CYP2C9. Nalezy spodziewac sig¢, ze inhibitory CYP3 A4, takie jak
ketokonazol, itrakonazol, klotrymazol, rytonawir i troleandomycyna bedg hamowa¢ metabolizm
brynzolamidu przebiegajacy przy udziale CYP3A4. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4. Kumulacja brynzolamidu jest jednak mato
prawdopodobna, poniewaz wydalanie nerkowe stanowi gtéwng droge eliminacji. Brynzolamid nie jest
inhibitorem izoenzyméw cytochromu P-450.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma danych dotyczacych miejscowego stosowania brynzolamidu do oka u kobiet w okresie ciazy

lub sg one ograniczone. Badania na zwierze¢tach wykazaly toksyczny wpltyw na rozrodczos¢ po
podaniu ogélnym (patrz takze punkt 5.3). Brinzolamide Genoptim nie jest zalecany do stosowania w
okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznych metod zapobiegania

ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy brynzolamid i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego po podaniu
miejscowym do oka.

W badaniach na zwierzgtach, po podaniu doustnym, stwierdzono przenikanie minimalnych ilo$ci
brynzolamidu do mleka.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat. Decyzja o przerwaniu karmienia
piersig lub zaprzestaniu (catkowitym lub czasowym) stosowania brynzolamidu musi zosta¢ podj¢ta po
uwzglednieniu korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.




Plodnos¢

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach nie wykazano wptywu brynzolamidu na ptodnosc.
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw brynzolamidu podawanego miejscowo do oka na
ptodnos¢ cztowieka.

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

Brynzolamid wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Przejsciowe niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia moga wptywaé na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn (patrz takze punkt 4.8). Jezeli po zakropleniu
wystapi niewyrazne widzenie, przed rozpoczeciem jazdy lub obstugi maszyn, pacjent musi zaczekac,

do momentu odzyskania ostrosci widzenia.

Doustne inhibitory anhydrazy weglanowej mogg zaburza¢ zdolno$¢ wykonywania prac wymagajacych
zwigkszonej uwagi i (lub) koordynacji ruchowej (patrz takze punkt 4.4 i 4.8).

4.8 Dzialania niepozgdane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych obejmujacych 2732 pacjentow leczonych brynzolamidem w monoterapii lub
w skojarzeniu z maleinianem tymololu 5 mg/mL najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi

byly: zaburzenia smaku (6,0%) (smak gorzki lub nietypowy, patrz opis ponizej) i przejsciowe
niewyrazne widzenie (5,4%) po zakropleniu, trwajace od kilku sekund do kilku minut (patrz takze

punkt 4.7).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Podczas stosowania brynzolamidu w postaci kropli do oczu, zawiesiny 10 mg/mL, obserwowano
nastgpujace dziatania niepozadane, ktore sklasyfikowano zgodnie z ponizszg konwencja: bardzo
czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). Dziatania niepozadane umieszczone w obrgbie kazdej kategorii okreslajagcej
czestos$¢ ich wystepowania wymieniono w kolejnosci od najci¢zszych do najtagodniejszych. Dane o
dziataniach niepozadanych uzyskano z badan klinicznych i ze spontanicznych zgloszen po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Preferowany termin wg MedDRA (v.15.1)

Zakazenia i zarazenia

Niezbyt czesto: zapalenie nosa i gardla, zapalenie gardta, zapalenie

pasozytnicze zatok
Czgsto$¢ nieznana: niezyt nosa
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto: zmniejszenie liczby krwinek czerwonych,
chtonnego zwiekszenie stezenia chlorkoéw we krwi
Zaburzenia uktadu Czestos¢ nieznana: nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Czgsto$¢ nieznana: zmniejszony apetyt
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto: apatia, depresja, nastrdj depresyjny, ostabienie

libido, koszmary senne, nerwowos¢
Rzadko: bezsenno$é

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Niezbyt czesto: dysfunkcja ruchowa, amnezja, zawroty glowy,
parestezje, bol gtowy

Rzadko: zaburzenia pamigci, sennosc¢

Czestos$¢ nieznana: drzenie, uposledzenie czucia, brak smaku

Zaburzenia oka

Czesto: niewyrazne widzenie, podraznienie oka, bol oka,




uczucie obecnosci ciata obcego w oku, przekrwienie oka

Niezbyt czgsto: nadzerki rogéwki, zapalenie rogowki, punktowate
zapalenie rogowki, uszkodzenie rogowki, ztogi w oku, zabarwienie
rogdwki, uszkodzenie nablonka rogdéwki, zaburzenia nablonka
rogowki, zapalenie powiek, swiad oka, zapalenie spojowek, obrzek
oka, zapalenie gruczolow tarczkowych, oslepienie, $wiattowstret,
suchos¢ oka, alergiczne zapalenie spojowek, skrzydlik, zabarwienie
twardowki, astenopia, dyskomfort w oku, nieprawidlowe czucie w
oku, zespot suchego oka (keratoconjunctivitis sicca), torbiel
podspojowkowa, przekrwienie spojowek, §wiad powiek, obecnosé
wydzieliny w oku, strupy na brzegach powiek, zwickszone tzawienie
Rzadko: obrzek rogowki, podwojne widzenie, zmniejszenie ostrosci
widzenia, fotopsja, ostabione czucie w oku, obrzek
okotooczodotowy, zwigkszenie cisnienia wewnatrzgatkowego,
zwigkszenie wartosci wspotczynnika zaglebienie/tarcza nerwu
wzrokowego (ang. cup/disc ratio, C/D ratio)

Czgsto$¢ nieznana: choroba rogowki, zaburzenia widzenia, alergia
oka, utrata rz¢s, choroba powiek, rumien powiek

Zaburzenia ucha i btednika

Rzadko: szum w uszach
Czesto$¢ nieznana: zawroty glowy

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: ostre zaburzenia sercowo-oddechowe,
bradykardia, kotatanie serca

Rzadko: dfawica piersiowa, nieregularna akcja serca

Czegsto$¢ nieznana: zaburzenia rytmu serca, tachykardia,
nadci$nienie, zwickszenie ci$nienia krwi, zmniejszenie ci§nienia
krwi, zwigkszenie czestosci akcji serca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto: duszno$¢, krwawienia z nosa, bol w obrebie jamy
ustnej i gardta, bol krtani i gardta, podraznienie gardta, zespot kaszlu
zwigzany z gérnymi drogami oddechowymi (upper airway cough
syndrome, UACS), katar, kichanie

Rzadko: nadreaktywnos$¢ oskrzeli, przekrwienie blony sluzowe;j
gornych drog oddechowych, przekrwienie btony sluzowej zatok,
niezyt nosa, kaszel, sucho$¢ btony sluzowej nosa

Czestos$¢ nieznana: astma

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto: zapalenie przetyku, biegunka, nudnosci, wymioty,
niestrawnos¢, bol w nadbrzuszu, dyskomfort w nadbrzuszu,
dyskomfort w zotadku, wzdgcia z oddawaniem wiatrow, czgste
wyproéznienia, zaburzenia zolgdkowo-jelitowe, uposledzenie czucia w
obrgbie jamy ustnej, parestezje w jamie ustnej, suchos¢ blony
sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Czgsto$¢ nieznana: nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

Niezbyt czesto: wysypka, wysypka plamkowo-grudkowata, uczucie
napigcia skory

Rzadko: pokrzywka, tysienie, uogélniony $wiad

Czestos¢ nieznana: zapalenie skory, rumien, zespdt Stevensa-
Johnsona (SJS)/ toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN)
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe 1 tkanki tgcznej

Niezbyt czgsto: bol plecow, skurcze migsni, bole migsni
Czgsto$¢ nieznana: bdle stawow, bole konczyn

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto: bol nerek
Czgsto$¢ nieznana: czestomocz

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Niezbyt czesto: bol, dyskomfort w klatce piersiowej, zmeczenie,
nietypowe samopoczucie
Rzadko: b6l w klatce piersiowej, uczucie roztrzesienia, ostabienie,




drazliwos¢
Czesto$¢ nieznana: obrzeki obwodowe, zte samopoczucie

Urazy, zatrucia i Niezbyt czgsto: uczucie obecnosci ciata obcego w oku
powiktania po zabiegach

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia smaku (gorzki lub nietypowy smak w jamie ustnej po zakropleniu) byty najczgsciej
zglaszanym ogodlnoustrojowym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem brynzolamidu
w badaniach klinicznych. Ich przyczyng jest prawdopodobnie przedostanie si¢ kropli do oczu do
nosogardzieli przez kanal nosowo-1zowy. Zatkanie kanatu nosowo-tzowego lub delikatne zamknigcie
powieki po zakropleniu moze pomodc zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania tego dziatania niepozadanego
(patrz takze punkt 4.2).

Brinzolamide Genoptim jest sulfonamidowym inhibitorem anhydrazy weglanowej, ktory jest
wchlaniany ogdélnoustrojowo. Stosowanie inhibitorow anhydrazy weglanowej podawanych
ogoblnoustrojowo na ogoét zwigzane jest z wystepowaniem dziatan niepozadanych ze strony zotadka i
jelit, uktadu nerwowego, uktadu krwiotwodrczego, z zaburzeniami dotyczacymi nerek i zaburzeniami
metabolicznymi. Podczas miejscowego stosowania inhibitoréw anhydrazy weglanowej moga wystapic
dzialania jak te obserwowane podczas stosowania doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowe;.

Podczas stosowania brynzolamidu w leczeniu skojarzonym z trawoprostem nie obserwowano zadnych
niespodziewanych dziatan niepozadanych. Dziatania niepozadane zwigzane z prowadzong terapia
skojarzong byty takie same jak odnotowywane podczas stosowania kazdej z substancji czynnych
osobno.

Dzieci i mtodziez

W przeprowadzonych u niewielkiej grupy krotkotrwatych badaniach klinicznych, u okoto 12,5%
pacjentow pediatrycznych obserwowano dziatania niepozadane, z czego wigkszos$¢ stanowity
miejscowe, nieci¢zkie dziatania niepozadane dotyczace oka, takie jak przekrwienie spojowek,
podraznienie oka, wydzielina z oka, zwigkszone tzawienie (patrz takze punkt 5.1).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa

tel.: +48 2249 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano zadnego przypadku przedawkowania.

Leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace. Moze dojs¢ do wystapienia zaburzen rownowagi
elektrolitowej, rozwoju kwasicy, a takze ewentualnych dziatan niepozadanych ze strony uktadu

nerwowego. Nalezy kontrolowa¢ stezenia elektrolitow w surowicy (zwlaszcza stgzenie potasu) oraz
warto$ci pH krwi.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty przeciwjaskrowe i zwg¢zajgce Zrenice, inhibitory anhydrazy
weglanowej, kod ATC: SO1EC04

Mechanizm dziatania

Anhydraza weglanowa (ang. carbonic anhydrase, CA) jest enzymem znajdujacym si¢ w wielu
tkankach organizmu, facznie z okiem. Anhydraza weglanowa katalizuje przebieg odwracalnej reakcji
obejmujacej hydratacje dwutlenku wegla i dehydratacje kwasu weglowego.

Hamowanie anhydrazy weglanowej w wyrostkach rzeskowych oka powoduje zmniejszenie
wydzielania cieczy wodnistej, przypuszczalnie poprzez spowolnienie wytwarzania jondw
wodoroweglanowych 1 w nastgpstwie tego zmniejszenie transportu sodu i ptynow. Wynikiem tego jest
zmniejszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. intraocular pressure, IOP), co stanowi glowny
czynnik ryzyka w patogenezie uszkodzenia nerwu wzrokowego oraz utraty pola widzenia w przebiegu
jaskry. Brynzolamid jest inhibitorem anhydrazy weglanowej I1 (CA-II), izoenzymu przewazajacego w
oku, dla ktérego wartosci ICso oraz Ki, in vitro, wynosza odpowiednio 3,2 nM i 0,13 nM.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Efekt dziatania obnizajgcego cisnienie wewnatrzgatkowe uzyskiwanego za pomocg brynzolamidu
stosowanego w leczeniu skojarzonym z analogiem prostaglandyn, trawoprostem, byto przedmiotem
badan klinicznych. Po czterotygodniowym leczeniu trawoprostem pacjenci, u ktorych wartosci IOP
wynosity > 19 mmHg, zostali losowo przydzieleni do grup leczonych dodatkowo brynzolamidem lub
tymololem. U pacjentéw tych obserwowano dodatkowe obnizenie $redniego dobowego IOP o 3,2 do
3,4 mmHg w grupie pacjentéw otrzymujacych dodatkowo brynzolamid i o 3,2 do 4,2 mmHg w grupie
pacjentow otrzymujacych dodatkowo tymolol. Ogdlna czgsto$¢ wystepowania nieciezkich dziatan
niepozadanych dotyczacych oka zwigzanych gléwnie z miejscowym podraznieniem, byta wigksza w
grupie pacjentow otrzymujacych brynzolamid/trawoprost. Zdarzenia te miaty tagodne nasilenie i nie
wplywaly na 0gdlng czestos¢ przerwania leczenia w prowadzonych badaniach (patrz takze punkt 4.8).

Badanie kliniczne z zastosowaniem brynzolamidu przeprowadzono w grupie 32 dzieci w wieku
ponizej 6 lat, u ktoérych rozpoznano jaskre lub nadci$nienie oczne. U niektorych pacjentéw nie
stosowano wczesniej zadnego leczenia obnizajgcego IOP, podczas gdy u innych stosowano produkty
lecznicze obnizajace IOP. U pacjentow stosujacych wezesniej produkty lecznicze obnizajace I0P nie
wymagano zaprzestania stosowania tych produktéw do czasu rozpoczecia leczenia brynzolamidem
W monoterapii.

Wsrod pacjentdw, u ktorych nie stosowano wcezesniej zadnego leczenia obnizajacego IOP (10
pacjentow), skutecznos¢ brynzolamidu byta podobna do obserwowanej wczes$niej u dorostych; srednie
obnizenie IOP w stosunku do wartosci poczatkowych wynosito do 5 mmHg. Wsrod pacjentow
stosujacych miejscowe produkty lecznicze obnizajace IOP (22 pacjentow) w grupie leczonej
brynzolamidem odnotowano nieznaczne zwigkszenie $redniego IOP w stosunku do wartosci
poczatkowych.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu miejscowym do oka brynzolamid wchtania si¢ do krazenia ogdlnoustrojowego. Ze
wzgledu na duze powinowactwo do CA-II brynzolamid w znacznym stopniu przenika do erytrocytow
i wykazuje dtugi okres pottrwania w pelnej krwi (§rednio okoto 24 tygodnie). U ludzi powstaje
metabolit N-dezetylobrynzolamid, ktory rowniez wiaze si¢ z CA i gromadzi si¢ w erytrocytach. W
obecnosci brynzolamidu metabolit ten wigze si¢ gtownie z CA-I. Stezenia brynzolamidu i N-
dezetylobrynzolamidu w osoczu sg niskie i na 0got pozostaja ponizej granicy oznaczalnosci (<7,5
ng/mL).



Wiazanie leku z biatkami osocza jest nieznaczne (okoto 60%). Brynzolamid jest wydalany glownie
przez nerki (w okoto 60%). Okoto 20% dawki wydalane jest z moczem w postaci metabolitow.
Gloéwnymi zwigzkami stwierdzanymi w moczu sg brynzolamid i N-dezetylobrynzolamid a metabolity
N-demetoksypropylowy i O-demetylowy znajduja si¢ w §ladowych ilosciach (<1%).

W badaniu farmakokinetycznym, w ktérym zdrowym ochotnikom podawano doustnie kapsutki
zawierajace 1 mg brynzolamidu dwa razy na dobg¢ przez okres nie dtuzszy niz 32 tygodnie, mierzono
aktywno$¢ CA w erytrocytach w celu okreslenia stopnia ogdlnoustrojowego zahamowania aktywnosci
CA.

Wysycenie brynzolamidem CA-II w erytrocytach nastgpowato w ciagu 4 tygodni (stezenia w
erytrocytach wynosilty okoto 20 uM). N-dezetylobrynzolamid gromadzit si¢ w erytrocytach do
osiggnie¢cia stanu stacjonarnego w ciggu 20-28 tygodni, osiggajac ste¢zenia w zakresie od 6 do 30 pM.
Zahamowanie catkowitej aktywnosci CA w erytrocytach w stanie stacjonarnym wynosito okoto 70—
75%.

Pacjentom z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do 60 mL/min)
podawano doustnie 1 mg brynzolamidu dwa razy na dobg przez okres nie dtuzszy niz 54 tygodnie.
Stezenia brynzolamidu w erytrocytach w 4. tygodniu przyjmowania leku miescity si¢ w zakresie od
okoto 20 do 40 uM. W stanie stacjonarnym stezenia brynzolamidu i jego metabolitu w erytrocytach
wynosily odpowiednio od 22,0 do 46,1 uM i od 17,1 do 88,6 uM.

Wraz ze zmniejszaniem klirensu kreatyniny zwigkszaty si¢ stezenia N-dezetylobrynzolamidu i
obnizata si¢ catkowita aktywnos¢ CA w erytrocytach, natomiast ste¢zenie brynzolamidu w erytrocytach
1 aktywnos¢ CA-II pozostawaly niezmienione. U pacjentdw z najbardziej zaawansowanym
zaburzeniem czynnosci nerek, zahamowanie catkowitej aktywnosci CA bylo silniejsze, cho¢ byto
nizsze niz 90% warto$ci w stanie stacjonarnym.

W badaniu dotyczacym miejscowego podawania do oka, stezenia brynzolamidu oznaczane w
erytrocytach w stanie stacjonarnym byly podobne do st¢zen uzyskiwanych w badaniu po podaniu
doustnym, jednak stezenia N-dezetylobrynzolamidu byty mniejsze. Aktywnos¢ anhydrazy weglanowe;j
wynosita w przyblizeniu 40—70% aktywnos$ci mierzonej przed rozpoczgciem podawania leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne oparte na wynikach konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznego wplywu na rozwo6j krolikéw z zastosowaniem doustnych dawek brynzolamidu
wynoszacych do 6 mg/kg mc./dobg (125 razy wigkszych od zalecanej dawki stosowanej u ludzi w
okulistyce) nie ujawnity zadnego wptywu na rozwdj ptodéw, mimo znaczacej toksycznosci dla matek.
W podobnych badaniach prowadzonych na szczurach wykazano niewielkie zmniejszenie kostnienia
czaszki i mostka u ptodéw samic otrzymujacych brynzolamid w dawce 18 mg/kg mc./dobe (375 razy
wiegkszej od zalecanej dawki stosowanej u ludzi w okulistyce), ale nie po podaniu dawki 6 mg/kg
mc./dobe. Obserwowane zmiany wystepowaty przy podawaniu brynzolamidu w dawkach
powodujacych kwasice metaboliczng oraz zmniejszenie przyrostu masy ciata samic i zmniejszenie
masy ciata ptodow. Zalezne od dawki zmniejszenie masy ciata plodow obserwowane u potomstwa
matek otrzymujacych brynzolamid doustnie wystgpowato z nasileniem od niewielkiego (okoto 5-6%)
po podaniu dawki 2 mg/kg mc./dobg do niemal 14% po podaniu dawki 18 mg/kg mc./dobg. W okresie
laktacji dawka, przy ktorej nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych u potomstwa wynosita 5
mg/kg/dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek, roztwor

Mannitol

Karbomer 974P

Poloksamer 407

Disodu edetynian

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek 5N (do regulacji pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 4 tygodnie
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE i z zakre¢tka z PP lub HDPE z zabezpieczeniem
gwarancyjnym, w tekturowym pudetku

Tekturowe pudelka zawieraja 1, 3 lub 6 butelek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez szczegodlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp. z o0.0.
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02-255 Warszawa
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