SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

AZOPT 10 mg/ml o¢ni kapky, suspenze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazdy ml suspense obsahuje 10 mg brinzolamidum .
Pomocné latky :

Kazdy ml suspenze obsahuje 0.15 mg benzalkonium-chloridu
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Oc¢ni kapky, suspenze.
Bila az téméf bila suspense.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

AZOPT je indikovan pro snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku pfi:

= o¢ni hypertenzi

= glaukomu s otevienym thlem

jako monoterapie u dospélych pacientl, nereagujicich na betablokatory nebo u dospélych pacienti, u
kterych jsou betablokatory kontraindikovany, nebo jako pridavna terapie k betablokatorim nebo
analogim prostaglandinu (viz také bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Pokud se ptipravek pouziva pro monoterapii nebo piidavnou terapii, davkou je jedna kapka ptipravku
AZOPT do spojivkového vaku postizeného oka (postizenych oci) dvakrat denné. U nékterych pacientti
se docili lepsi reakce pii davkovani jedna kapka tiikrat denn€.

V piipadé ze ma piipravek AZOPT nahradit jiny o¢ni pfipravek proti glaukomu, prerusi se podavani
jiného piipravku a dalsi den se za¢ne podavat ptipravek AZOPT.

Pouziva-li se vice nez jeden lokalni o¢ni 1éCivy ptipravek, je tfeba, aby byly jednotlivé ptipravky
podavany s odstupem nejméne 5 minut.

Pokud byla davka vynechana, 1é¢ba by méla pokracovat s dalsi planovanou davkou. Davka by neméla
prekrocit jednu kapku do postizeného oka (oci) tfikrat denné.

Zpusob podani

Pro o¢ni podani

Po nakapani se doporucuje nasolakrimalni okluze nebo mirné zavieni o¢niho vicka. To mize snizit
systémovou absorpci [é¢ivého pripravku podaného ocni cestou a snizit tak systémové vedlejsi ucinky.

Poucte pacienta, aby pied pouzitim ptipravek dobie protiepal. Aby se zamezilo kontaminaci hrotu
kapatka a suspenze, je tfeba dbat na to, aby se hrot kapatka lahvicky nedotkl o¢niho vicka, ptilehlych
oblasti nebo jinych povrchil. Vysvétlete pacientim, Ze maji uchovavat lahvicku pevné uzavienou v
dobé, kdy se ptipravek nepouziva.



Pouzivani u star§ich pacienti
U starsich pacientli neni potieba zadna uprava davkovani.

Podéavani détem

U osob mladsich 18 let nebyla G¢innost a bezpecnost stanovena, a proto se pouziti ptipravku u téchto
osob nedoporucuje. Zkusenosti pii pouzivani u deti jsou omezené.

Bezpecnost a ucinnost piipravku AZOPT byla zkousena na malém poctu pediatrickych pacientl
mladsich nez 6 let (viz téz bod 4.4,4.8 a 5.1)

Pouzivani pfi zhorSené funkci jater a ledvin
U pacientd s poskozenim jater nebyl ptipravek AZOPT zkousSen, a proto se u téchto pacientil jeho
pouziti nedoporucuje.

AZOPT nebyl zkousen ani u pacientd s t€Zkym poskozenim ledvin (s clearance kreatininu niz$i nez
30 ml/min.) nebo u pacientl s hyperchloremickou acidézou. Protoze brinzolamid a jeho hlavni
metabolit jsou vyluCovany predevsim ledvinami, je ptipravek AZOPT u téchto pacientd
kontraindikovan (viz také bod 4.3).

4.3 Kontraindikace

= Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
= Znama hypersensitivita na sulfonamidy (viz také bod 4.4).

= Té&zké poskozeni ledvin.

= Hyperchloremicka acidéza (viz také bod 4.2).

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti

Systémové efekty

Pripravek AZOPT je sulfonamidovy inhibitor karboanhydrazy a i kdyz je podavan mistné, dochazi

k systémové absorpci. U lokalniho podani se mohou vyskytnout stejné typy nezadoucich ucinkd, které
jsou znamy u sulfonamidil. Pokud se vyskytnou ptiznaky vaznych reakci nebo hypersensitivity,
uzivani tohoto pfipravku pieruste.

Po peroralnim podani inhibitorti karboanhydrazy byly hlaSeny acidobazické poruchy. Brinzolamid
nebyl studovan na predCasn¢ narozenych détech (méné nez 36 tydnii gestacniho vyvoje) a o véku
niz§im nez 1 tyden. Pacienti s vyraznou nezralosti ledvinovych tubuld by méli dostaval brinzolamid
pouze po peclivém zvazeni poméru rizika a ptinosu vzhledem k moznému riziku metabolické acidosy.

Oralni inhibitory karboanhydrazy mohou zhorsit schopnost vykonavat ikony vyzadujici mentalni
pozornost a/nebo koordinaci pohybti u starSich pacienti. AZOPT je absorbovan systémové, a proto
k tomu miize dochazet i u mistniho podani.

Priivodni terapie

U pacientt uzivajicich soucasné oralni inhibitory karboanhydradzy a AZOPT mtize dojit ke
kumulativnimu G¢inku inhibitor karboanhydrazy. Soucasné uzivani oralnich inhibitorti
karboanhydrazy a piipravku AZOPT nebylo dosud studovano a nedoporucuje se (viz také bod 4.5).

AZOPT byl predevsim hodnocen pii sou¢asném podavani timololu v pritb¢hu adjuvantni terapie
glaukomu. Dale byl studovan efekt snizeni nitroo¢niho tlaku pfi adjuvantni terapii s analogem
prostaglandinu travoprost. Nejsou k dispozici zadné dlouhodobé udaje o pouziti pfipravku AZOPT
jako adjuvantni terapie k travoprostu (viz také bod 5.1)



Pro 1é¢bu pacienti trpicich pseudoexfoliativnim glaukomem nebo pigmentovym glaukomem existuji u
pripravku AZOPT pouze omezené zkuSenosti. Témto pacientiim by méla byt vénovana zvysena
pozornost a je doporuc¢ovano ¢asté meteni nitroéniho tlaku. AZOPT nebyl studovan u pacientt
trpicich glaukomem s uzkym tihlem a jeho pouziti neni u téchto pacienti doporucovano.

U pacientl se snizenou funkci rohovky (pfedevsim u pacientll s malym poctem endotelidlnich bunék)
nebyl zjistovan mozny ucinek brinzolamidu na endotelidlni funkci rohovky. Nebyl naptiklad sledovan
ucinek u pacientt s kontaktnimi ¢ockami, a tak se pii podavani brinzolamidu doporucuje peclivé
monitorovani téchto pacientd, protoze inhibitory karboanhydrazy mohou ovlivnit hydrataci rohovky a
noseni kontaktnich ¢o¢ek by mohlo zvysit riziko pro rohovku. Podobné se doporucuje peclivé
monitorovani v ostatnich pfipadech poskozeni rohovky napft. u pacientti s cukrovkou.

O benzalkonium-chloridu, bézn€ pouzivaném jako konzervacni ptisada do o¢nich piipravkd, bylo
zjisténo, Ze vyvolava teckovitou keratopatii nebo toxickou ulcerativni keratopatii. Protoze AZOPT
chlorid benzalkonia obsahuje, je nezbytné peclivé monitorovani tam, kde dochazi k €astému nebo
dlouhodobému pouzivani u pacientt trpicich suchosti o¢i nebo u pacientd se snizenou funkci rohovky.

U pacientd nosicich kontaktni ¢o¢ky nebyl uc¢inek piipravku AZOPT studovan. AZOPT obsahuje
konzervacni latku benzalkonium-chlorid, ktery miize zpasobit podrazdéni oka a mize zptsobit zménu
barvy mékké kontaktni cocky. Mékké kontaktni coCky by nemély pfijit s ptipravkem do styku.
Pacienti musi byt instruovani, aby po nakapani ptipravku AZOPT vyckali 15 minut a teprve pak
nasadili kontaktni ¢ocky zpét do oka.

Ptipadny ucinek po vysazeni ptipravku AZOPT nebyl studovan; predpoklada se, ze ucinek na snizeni
nitroo¢niho tlaku ptetrvava po dobu 5 -7 dnd.

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

S pripravkem AZOPT nebyly provadény specifické studie interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

V klinickych studiich byl ptipravek AZOPT pouZzivan soucasné s analogy prostaglandinu a s ocnimi
pripravky obsahujicimi timolol aniz by byly zaznamenany nezadouci ucinky. V prib&hu adjuvantni
terapie glaukomu nebyl hodnocen vztah mezi ptipravkem AZOPT a miotiky nebo adrenergnimi
agonisty.

AZOPT je inhibitor karboanhydrazy a ackoliv je podavan lokalné, je absorbovan systémove. V
souvislosti s oralnimi inhibitory karboanhydrazy bylo referovano o poruchach acidobazické
rovnovahy. U pacientii pouzivajicich ptipravek AZOPT musi byt zvaZen potencidl téchto moznych
interakci.

Izoenzymy cytochromu P-450, odpovédné za metabolizmus brinzolamidu, jsou CYP3A4 (hlavni),
CYP2A6, CYP2CS8 a CYP2C9. Predpoklada se, ze inhibitory CYP3A4 jako jsou ketokonazol,
itrakonazol, klotrimazol, ritonavir a troleandomycin budou metabolismus brinzolamidu pomoci
CYP3A4 inhibovat. Pokud jsou inhibitory CYP3A4 podavany soucasn¢ s pfipravkem, doporucuje se
opatrnost. Kumulace brinzolamidu je vSak nepravdépodobna, protoze vylu¢ovani probiha pedevsim
pres ledviny. Brinzolamid neni inhibitorem izoenzymu cytochromu P-450.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O podani brinzolamidu t¢hotnym zenam nejsou k dispozici zadné, ani omezené uidaje. Studie na
zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz také bod 5.3). AZOPT neni doporucovan v prubéhu
téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét a neuzivaji antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda je brinzolamid/metabolity vylu¢ovan do matetského mléka. Studie na zviratech
vylu€ovani brinzolamidu do matetského mléka prokazaly. Brinzolamid by mél byt béhem kojeni
pouzivan pouze tehdy pokud benefit kojeni pro dit¢ a benefit terapie pro zenu pievazi mozna rizika.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptechodné rozmazané vidéni nebo jiné poruchy vidéni mohou ovlivnit schopnost fizeni nebo
pouzivani strojii (viz také bod 4.8). Pokud dojde pti vkapavani k rozmazanému vidéni, musi pacient
pockat s fizenim nebo pouzivanim stroju dokud se vidéni neprojasni.

Oralni inhibitory karboanhydrazy mohou u starSich pacientti zhorsit schopnost vykonavat ukony
vyzadujici mentalni pozornost a/nebo koordinaci pohybt (viz také bod 4.4)

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich, které zahrnovaly vice nez 1800 pacientl léCenych pomoci piipravku AZOPT
jako monoterapie nebo jako adjuvantni terapie k maleinatu timololu 5 mg/ml byly nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi u€inky spojenymi s 1é€bou: dysgeuzie (5.8%) (hotka nebo neobvykla chut’, viz popis
nize) a prechodné rozmazané vidéni (5.8%) po nakapani, trvajici od n€kolika sekund aZ po né¢kolik
minut (viz také bod 4.7).

Nasledujici nezddouci ucinky byly vyhodnoceny jako spojené s 1écbou a byly rozttidény do skupin
podle nasledujicich pravidel: velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné Casté

(>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000) nebo neni znamo (z
dostupnych udajt nelze stanovit). V kazdé skupin€ ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle
klesajici zavaznosti. Nezaddouci G¢inky byly ziskany z klinickych studii a z hlaSeni
postmarketingového sledovani bezpecnosti.



Tridy organovych systémi

Pouzivana terminologie

Infekce a zamoreni

Méné casté: nasofaryngitida, faryngitida, sinusitida
Neni zndmo: rinitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné cCasté: snizeni poctu Cervenych krvinek, zvySeni koncentrace
chloridovych iontl

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo: hypersensitivita

Psychiatrické poruchy

Neni znamo: apatie, deprese, depresivni nalada, snizeni libida, no¢ni
miry, insomnie, nervozita

Poruchy nervového systému

Casté: dysgeusie, bolest hlavy

Méné casté: somnolence, motoricka dysfunkce, amnézie, porucha
paméti, zavrat’, parestezie

Neni znamo: ties, hypestezie, ageuzie

Poruchy oka

Casté: blefaritida, rozmazané vidéni, podrazdéni oka, bolest oka,
suché oko, vytok z oka, svédéni oka, pocit ciziho téliska v oku, o¢ni
hyperémie

Méné cCasté: eroze rohovky, keratitida, te¢kovita keratitida,
keratopatie, depozita v oku, skvrny na rohovce, defekt epitelu
rohovky, zvySeni nitroo¢niho tlaku, zvySeni poméru poharku/terce
zrakového nervu, edém rohovky, konjuktivitida, meibomeanitis,
diplopia, falesné svételné viemy, fotofobie, fotopsie, sniZeni ostrosti
vidéni, alergickd konjuktivitida, pterygium, pigmentace bélimy,
astenopie, diskomfort oka, neobvykly pocit v oku, sucha
keratokonjunktivitida, hypestezie oka, subkonjuktivalni cysta,
hyperémie spojivky, svédéni ocnich vicek, tvorba krust na okrajich
vicek, nadmérné slzeni

Neni znamo: poskozeni epitelu rohovky, poskozeni rohovky,
porucha vidéni, otok oka, o¢ni alergie, madardza ( Gplna ztrata fas
nebo oboci), poskozeni o¢niho vicka, edém oc¢niho vicka, erytém
oc¢niho vicka

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté: zvonéni v usich
Neni znamo: zavrat’

Srdec¢ni poruchy

Méné cCasté: kardio-respiracni obtize, angina pectoris, bradykardie,
nepravidelnost srde¢niho rytmu

Neni znamo: arytmie, buseni srdce, tachykardie, hypertenze, zvyseni
krevniho tlaku, zrychleni srde¢ni frekvence

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Méné casté: dyspnoe, bronchialni hyperaktivita, kasel, krvaceni
z nosu, faryngolaryngalni bolest, podrazdéni hrdla, ucpani nosu,
ptrekrveni hornich cest dychacich, zatékani hlenu z nosni dutiny do
hltanu, rinorea, kychani, sucho v nose

Neni zndmo: astma

Gastrointestinalni poruchy

Casté: sucho v tstech

Mén¢ casté: ezofagitida, diarea, nausea, dyspepsie, bolest v horni
¢asti bficha, nepiijemné pocity v biiSe, nepiijemné pocity v zaludku,
nadymani, ¢asté pohyby stiev, gastrointestinalni obtize, oralni
hypestezie, oralni parestezie.

Neni zndmo: zvraceni

Poruchy jater a zZluCovych cest

Neni znamo: abnormadlni testy funkce jater

Poruchy ktize a podkozni tkané

Méné cCasté: koptivka, vyrazka, makulo-papularni vyrazka, svédéni
celého téla, alopecie, napnuti kize
Neni znamo: dermatitida, erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Méné casté: bolest zad, svalové spasmy, myalgie
Neni znamo: artralgie, bolest koncetiny

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté: bolest ledvin
Neni znamo: polakisurie

Pporuchy reprodukéniho systému a prsu

M¢éné Casté: dysfunkce erekce

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Méné Casté: bolest, nepiijemny pocit na hrudi, astenie, inava,
neobvykly pocit, pocit nervozity, podrazdénost

Neni znamo: bolest na hrudi, periferni edém, pocit neklidu, rezidua
lé¢ivého piipravku

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Méné Casté: cizi télisko v oku




V malych kratkodobych klinickych studiich bylo zjisténo, ze u zhruba 12.5% pediatrickych pacient
doslo k nezadoucim G¢inktim spojenych s podanim 1éku, pfi¢emz u vétsiny z nich se jednalo o lokalni
a nezavazné ucinky na oko, jako je hyperémie spojivky, neptijemné pocity v oku, vytok z oka a slzeni
(viz také bod 5.1).

Dysgeuzie (hotka nebo neobvykla chut’ v ustech po nakapani) byla nejcastéji hlaSenym systémovym
nezadoucim ucinkem spojenym s pouzitim ptipravku AZOPT v priubéhu klinickych studii. Je
pravdépodobné vyvolana prinikem ocnich kapek do nosohltanu slznymi kanalky. Snizenim vyskytu
tohoto u¢inku muiZze pomoci nasokrimalni okluze nebo lehké zavieni vicka po vkapnuti (viz také bod
4.2).

AZOPT je sulfonamidovy inhibitor karboanhydrazy se systémovou absorpci.

Utinky na zaZivaci Ustroji, nervovy systém, hematologické u¢inky, u¢inky na ledviny a metabolické
ucinky se vSeobecné spojuji se systémovymi inhibitory karboanhydrazy. Stejny typ nezadoucich
ucinku, které Ize ptipsat peroralnim inhibitorim karboanhydrazy, se mohou vyskytnout i pfi mistni
aplikaci.

Pti pouziti ptipravku AZOPT jako adjuvantni terapie k travoprostu nebyly hlaseny zadné neocekavané
nezadouci uc¢inky. Nezadouci G¢inky pii adjuvantni terapii byly hodnoceny pro kazdou 1é¢ivou latku
zvlast.

4.9 Predavkovani
Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

Lécba by méla byt symptomaticka a podptrna. Muze dojit k nerovnovaze elektrolytt, vyvoji
acidozniho stavu a moznym uc¢inktim na nervovy systém. Je tieba monitorovat hladiny sérovych
elektrolytt (pfedevsim drasliku) a hodnoty pH krve.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ptipravky proti glaukomu a miotika, inhibitory karboanhydrazy.

ATC kod: SO1EC04.

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

Inhibice karboanhydrazy v ciliarnich procesech oka snizuje sekreci komorové vody, pravdépodobné
tim, Ze zpomaluje tvorbu bikarbonatovych iontl s naslednou redukci transportu sodiku a tekutiny.
Vysledkem je snizeni nitroo¢niho tlaku (IOP), ktery je hlavnim rizikovym faktorem patogeneze
poskozeni optického nervu a glaukomatozni ztraty vizualniho pole. Brinzolamid je inhibitor
karboanhydrazy II (CA-II), ptevladajiciho izoenzymu v oku, s in vitro ICsy 3,2 nM a K; 0,13 nM proti
CA-IL

Byl studovan efekt snizeni nitroo¢niho tlaku pii adjuvantni terapii s analogem prostaglandinu
travoprost. Po 4 tydnech s 1écbou travoprostem byli pacienti s nitroo¢nim tlakem NOT > 19 mmHg
randomizovani pro pfidani 1éCby brinzolamidem nebo timololem. Bylo pozorovano snizeni denniho
nitroo¢niho tlaku o 3.2 az 3.4 mmHg pro brinzolamidovou skupinu a 3.2 az 4.2 mmHg pro
timololovou skupinu. Doslo k obecné vétsSimu vyskytu nezavaznych nezadoucich uc¢inkut, hlavné
spojenych s ptiznaky lokalniho podrazdéni, ve skupiné€ brinzolamid/travoprost. Nezadouci ucinky byly
mirné, nebyly ddvodem k vylouceni ze studie (viz také bod 4.8).



S ptipravkem AZOPT byla provedena klinicka studie na 32 pediatrickych pacientech ve véku méné
nez 6 let, s diagnostikovanym glaukomem nebo o¢ni hypertenzi. Nékteti pacienti byli bez terapie na
sniZeni nitro¢niho tlaku, zatimco jini uzivali lé¢ivy ptipravek (pripravky) snizujici nitro¢ni tlak. U
1é¢ivych ptipravkil snizujicich nitroo¢ni tlak az do pocatku monoterapie piipravkem AZOPT. Mezi
pacienty, kteti nepouzivali 1€ky snizujici nitroo¢ni tlak (10 pacienttt), byla G€innost ptipravku AZOPT
podobna t¢innosti, pozorované piedtim u dospélych s primérnym snizenim nitroo¢niho tlaku oproti
pocatecni hodnoté az do 5 mmHg. U pacienti, ktefi uzivali lokaln¢ 1é¢ivé piipravky na snizeni
nitroo¢niho tlaku (22 pacientt), se primérny nitroo¢ni tlak u skupiny uzivajici AZOPT oproti
pocateCnimu stavu mirne zvysil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po mistnim podani do oka se brinzolamid absorbuje do systémového ob&hu. Vzhledem k vysoké
afinité k CA-II se brinzolamid distribuuje rozsahle do ¢ervenych krvinek a vykazuje v celé krvi dlouhy
polocas (pramér piiblizné 24 tydnti). U lidi se vytvati metabolit N-desetyl-brinzolamid, ktery se také
vaze na CA a akumuluje se v ¢ervenych krvinkach. V pfitomnosti brinzolamidu se tento metabolit
vaze hlavné na CA-IL. V plazmé¢ jsou koncentrace brinzolamidu i N-desetyl-brinzolamidu nizké a
obecné pod kvantitativni hranici pro jejich stanoveni (< 7,5 ng/ml). Vazba na plazmatické bilkoviny
neni rozsahla (zhruba 60%). Brinzolamid se vylucuje pfedevsim renalni exkreci (ptiblizn€ z 60%).
Kolem 20% déavky se nachdzi v moci ve forme& metabolitu. Brinzolamid a N-desetyl-brinzolamid jsou
prevladajicimi slozkami v moc¢i spolu se stopovymi hladinami N-desmetoxypropyl a
O-desmetyl-metabolitd.

V oralni farmakokinetické studii obdrzeli zdravi dobrovolnici jednomiligramové tobolky brinzolamidu
dvakrat denné po dobu az 32 tydnt a métila se CA-aktivita Cervenych krvinek, aby se stanovil stupen
systémové inhibice CA.

Nasyceni CA-II v ¢ervenych krvinkach brinzolamidem se dosahlo do ¢tyt tydni (koncentrace

v Cervenych krvinkach priblizné 20 uM). N-desetyl-brinzolamid se akumuloval v ¢ervenych krvinkach
do ustaleného stavu béhem 20-28 tydnti a dosahl koncentraci od 6-30 uM. Inhibice celkové aktivity
CA v Cervenych krvinkach ¢inila v ustaleném stavu zhruba 70-75%.

Subjekttim se stiednim poSkozenim ledvin (s clearanci kreatininu 30-60 ml/min.) byl podavan 1 mg
brinzolamidu dvakrat denn¢ oraln¢€ pod dobu az 54 tydnd. Koncentrace brinzolamidu v ¢ervenych
krvinkach pak byla ve ¢tvrtém tydnu 1é¢by v rozmezi 20 az 40 uM. V ustaleném stavu byly
koncentrace brinzolamidu a jeho metabolitu v ¢ervenych krvinkach od 22.0 do 46.1, resp. 17.1 az
88,6 uM.

Koncentrace N-desetyl-brinzolamidu v ¢ervenych krvinkach se zvysila a celkova aktivita CA

v Cervenych krvinkach se snizila s poklesem clearance kreatininu, koncentrace brinzolamidu

v Cervenych krvinkach a aktivita CA-II vSak ziistaly nezménény. U subjektli s nejvyssim stupném
poskozeni ledvin byla inhibice celkové aktivity CA vyssi ackoliv byla nizs§i nez 90% aktivity

v ustaleném stavu.

Ve studii s lokalnim podéani do oka byly v ustaleném stavu koncentrace brinzolamidu v ¢ervenych
krvinkach podobné koncentracim nalezenym v oralni studii, hladiny N-desetyl-brinzolamidu vsak byly
niz§i. Aktivita karboanhydrazy ¢inila zhruba 40-70% hladiny pfed podavanim davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Neklinické udaje neukazuji zadné specialni riziko pro lidi pfi pouzivani brinzolamidu, vychazejici z

obvyklych studii bezpecnosti farmakologie, toxicity opakovanych davek, genotoxicity, a
karcinogenniho potencialu.



Studie vyvojové toxicity u kralika s oralnimi davkami brinzolamidu az do 6 mg/kg/den (125-krat
prevysujici doporué¢enou davku pro ¢lovéka pii podani do oka) neodhalily zadny ucinek na vyvoj
plodu navzdory vyznamné toxicité pro matku. Podobné studie na krysach mély za nasledek lehce
snizenou osifikaci lebky a sternebrae plodi samic, které dostavaly brinzolamid v davkach

18 mg/kg/den (375-krat vice nez je doporucena davka u ¢lovéka pti podani do oka), ne vsak pii
davkach 6 mg/kg/den. Tyto poznatky se objevily pti davkach, vyvolavajicich metabolickou acidézu se
snizenim prirtstkd hmotnosti u samic a snizenim hmotnosti plodu. Snizeni hmotnosti plodu zavislé na
davce bylo pozorovano u bfezich samic, které dostavaly brinzolamid oralné, pfi¢emz toto sniZzeni se
pohybovalo od malého (zhruba 5-6%) pti davkach 2 mg/kg/den az ke zhruba 14%-nimu pii davkach
18 mg/kg/den. Béhem kojeni se nevyskytl zadny zavazny nezadouci ucinek u potomkt v kategorii

5 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Benzalkonium-chlorid,

mannitol (E421),

karbomer 974P,

tyloxapol,

edetan disodny,

chlorid sodny,

kyselina chlorovodikova/hydroxid sodny (k upravé pH),
¢isténd voda.

6.2 Inkompability

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

4 tydny po prvnim otevieni.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

5 a 10 ml LDPE lahvicka ukoncena kapatkem s PP uzavérem se zavitem (droptainer).

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabi¢ka obsahujici 1 x 5 ml, 3 x 5 ml, 1 x 10 ml. Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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