CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Optilamid, 10 mg/ml, krople do oczu, zawiesina

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiesiny zawiera 10 mg brynzolamidu (Brinzolamidum).
Kazda kropla zawiera 0,27 mg brynzolamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: benzalkoniowy chlorek.
Kazdy ml zawiesiny zawiera 0,15 mg benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, zawiesina

Biata lub prawie biata jednorodna zawiesina.
Osmolalno$¢: 250-300 mOsmol/kg
pH: 7,3 -7,7

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Optilamid jest wskazany do obnizania podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgalkowego w przypadku:
. nadcis$nienia ocznego

. jaskry z otwartym katem

w monoterapii u pacjentow dorostych niereagujacych na leczenie beta-adrenolitykami lub

u pacjentow dorostych, u ktorych beta-adrenolityki sg przeciwwskazane; oraz w leczeniu
skojarzonym z beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn (patrz réwniez punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Podczas stosowania w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, Optilamid podaje si¢ dwa razy na
dobe po jednej kropli do worka spojowkowego chorego oka (oczu). Niektdrzy pacjenci mogg lepiej
reagowacd, kiedy produkt jest podawany trzy razy na dobg po jednej kropli.

Szczegolne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci watroby i nerek
Brynzolamidu nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, z tego wzgledu nie zaleca
si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow.




Brynzolamidu nie badano u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) lub u pacjentéw z kwasicg hiperchloremiczng. Z uwagi, iz brynzolamid i jego glowny
metabolit wydalane sg gtdéwnie przez nerki, stosowanie produktu Optilamid u tych pacjentow jest
przeciwwskazane (patrz takze punkt 4.3).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci brynzolamidu u niemowlat, dzieci

i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8 1 5.1. Nie zaleca si¢
stosowania produktu Optilamid u niemowlat, dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania
Do stosowania do oczu.

Po zakropieniu produktu zaleca si¢ ucisni¢cie kanalu nosowo-1zowego lub delikatne zamknigcie
powiek. Takie postepowanie moze zmniejszy¢ uktadowe wchtanianie produktow leczniczych
podawanych do oka i ograniczy¢ ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane.

Nalezy poinformowac pacjenta, aby dobrze wstrzasnat butelke przed uzyciem. Jesli po zdjeciu
zakretki pier§cien gwarancyjny jest poluzowany, nalezy go usung¢ przed zastosowaniem produktu
leczniczego.

Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncowki kroplomierza i zawiesiny zawartej w butelce, nalezy
zachowac ostrozno$¢ by nie dotykac¢ koncowka kroplomierza powiek, okolic sgsiadujacych z okiem
lub innych powierzchni. Pacjenta nalezy pouczy¢ aby przechowywat butelke doktadnie zamknigta,
jesli nie jest uzywana.

W przypadku zamiany innego produktu przeciwjaskrowego na brynzolamid, nalezy przerwaé
podawanie innego produktu i nastgpnego dnia rozpoczaé podawanie produktu Optilamid.

Jezeli pacjent stosuje wiecej niz jeden produkt leczniczy podawany miejscowo do oczu, to kazdy
z lekow nalezy podawac oddzielnie, z zachowaniem co najmniej S-minutowej przerwy. Masci do oczu
nalezy stosowac¢ na koncu.

W przypadku pominigcia dawki, leczenie nalezy kontynuowac¢ podajac nastepng dawke zgodnie
z planem. Dawka nie moze przekracza¢ jednej kropli podawanej do chorego oka (oczu) trzy razy na

dobg.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

. Znana nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy (patrz takze punkt 4.4).

. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

. Kwasica hiperchloremiczna.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialania ogdlne

Brynzolamid jest sulfonamidowym inhibitorem anhydrazy weglanowej i wchtania si¢ uktadowo,
mimo ze jest podawany miejscowo. Podczas stosowania miejscowego moga wystapic te same rodzaje
dziatan niepozadanych, ktore sa typowe dla sulfonamidow, w tym zesp6t Stevensa-Johnsona (ang.
Stevens-Johnson syndrome, SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN). Przepisujac lek pacjentom nalezy poinformowac ich o objawach przedmiotowych i
podmiotowych oraz $cisle monitorowac pacjentow pod katem reakcji skornych. Jezeli wystapia oznaki
cigzkich reakcji lub nadwrazliwos$ci, nalezy natychmiast zakonczy¢ stosowanie brynzolamidu.




W przypadku doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowej opisywano zaburzenia rownowagi
kwasowo-zasadowej. Podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z ryzykiem wystapienia
zaburzen czynnosci nerek nalezy zachowacé ostroznos¢ z powodu mozliwego ryzyka kwasicy
metabolicznej (patrz punkt 4.2).

Brynzolamidu nie badano u wcze$niakow (w wieku ciagzowym ponizej 36 tygodni) oraz w wieku
ponizej 1 tygodnia zycia. Pacjenci z istotng niedojrzato$cia kanalikow nerkowych lub ich
nieprawidlowos$ciami powinni otrzymywac¢ brynzolamid wylacznie po starannym rozwazeniu
stosunku korzys$ci do ryzyka, ze wzgledu na mozliwe niebezpieczenstwo wystapienia kwasicy
metaboliczne;.

Doustne inhibitory anhydrazy weglanowej moga uposledza¢ zdolno$¢ do wykonywania prac
wymagajacych zwigkszonej uwagi i (lub) koordynacji ruchowej. Brynzolamid jest wchianiany
ogolnoustrojowo i dlatego to dziatanie moze wystapi¢ takze po podaniu miejscowym.

Leczenie skojarzone

Istnieje mozliwos¢ wystgpienia efektu addycyjnego w zakresie znanych uktadowych skutkéw
zahamowania anhydrazy weglanowej u pacjentow otrzymujacych doustny inhibitor anhydrazy
weglanowej oraz brynzolamid. Nie badano réwnoczesnego podawania brynzolamidu i doustnych
inhibitoré6w anhydrazy weglanowe;j i z tego wzgledu nie jest ono zalecane (patrz takze punkt 4.5).

Brynzolamid badano poczatkowo podczas podawania w skojarzeniu z tymololem w leczeniu
wspomagajacym jaskry. Ponadto, dziatanie brynzolamidu zmniejszajace cisnienie wewnatrzgatkowe
badano w leczeniu wspomagajacym terapi¢ analogiem prostaglandyn - trawoprostem. Brak
dlugookresowych danych na temat stosowania brynzolamidu w leczeniu wspomagajacym terapi¢
trawoprostem (patrz takze punkt 5.1).

Doswiadczenia na temat stosowania brynzolamidu w leczeniu pacjentéw chorych na jaskre
pseudoeksfoliacyjna i barwnikowg sa ograniczone. Podczas leczenia tych pacjentow nalezy zachowacé
ostrozno$¢; zaleca si¢ rowniez $ciste monitorowanie ci$nienia wewnatrzgatkowego. Brynzolamidu nie
badano u pacjentdéw z jaskra waskiego kata i nie zaleca si¢ jego stosowania u tych pacjentow.

Nie badano mozliwego wplywu brynzolamidu na czynnos¢ srédbtonka rogéwki u pacjentow z
uszkodzong rogdwka (szczegdlnie u pacjentow z matg liczbg komorek srédbtonka). Dotyczylo to
szczegodlnie pacjentdow noszacych soczewki kontaktowe, u ktdrych nie przeprowadzono badan

1 ktorych nalezy starannie monitorowa¢ podczas stosowania brynzolamidu, poniewaz inhibitory
anhydrazy weglanowej moga wplywac na stopien uwodnienia rogdwki i stosowanie soczewek
kontaktowych moze zwigksza¢ ryzyko dla rogowki. Zaleca si¢ staranne kontrolowanie pacjentow
z uszkodzeniami rogowki, na przyktad pacjentéw z cukrzyca lub zwyrodnieniem rogowki.

Produktu Optilamid nie badano u pacjentow noszacych soczewki kontaktowe.

Produkt leczniczy zwiera 0,15 mg chlorku benzalkoniowego w kazdym ml zawiesiny kropli do oka.
Chlorek benzalkoniowy moze by¢ absorbowany przez migkkie soczewki kontaktowe i zmieniac ich
zabarwienie. Nalezy usuna¢ soczewki kontaktowe przed zakropleniem i odczeka¢ co najmniej 15
minut przed ponownym zatozeniem.

Zglaszano, ze chlorek benzalkoniowy moze powodowac takze podraznienie oczu, objawy zespotu
suchego oka lub moze wplywac na film tzowy i powierzchni¢ rogéwki.

Chlorek benzalkoniowy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zespotem suchego oka lub z

uszkodzeniami rogéwki.

Pacjentoéw leczonych dlugotrwale nalezy kontrolowac.



Nie badano mozliwego efektu odbicia po przerwaniu leczenia brynzolamidem; dziatanie obnizajace
ci$nienie wewnatrzgatkowe powinno utrzymywac si¢ przez 5-7 dni.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci brynzolamidu u niemowlat, dzieci

i mlodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u niemowlat,
dzieci i mtodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono specjalnych badan dotyczacych interakcji brynzolamidu z innymi lekami.

W badaniach klinicznych brynzolamid stosowano jednoczesnie z analogami prostaglandyn

1 okulistycznymi produktami tymololu bez oznak wystgpowania niepozadanych interakcji. Nie badano
zwigzku miedzy brynzolamidem a miotykami lub agonistami receptora adrenergicznego podczas
skojarzonego leczenia przeciwjaskrowego.

Brynzolamid jest inhibitorem anhydrazy weglanowej i mimo podawania miejscowego wchlania si¢
ogolnoustrojowo. Podczas stosowania doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowej opisywano
zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystepowania takich
interakcji u pacjentéw otrzymujacych brynzolamid.

Do izoenzymo6w cytochromu P-450 odpowiedzialnych za metabolizm brynzolamidu naleza: CYP3A4
(gtowny), CYP2A6, CYP2C8 i CYP2C9. Nalezy spodziewac sig, ze inhibitory CYP3A4, takie jak:
ketokonazol, itrakonazol, klotrymazol, rytonawir i troleandomycyna bedg hamowa¢ metabolizm
brynzolamidu przebiegajacy za posrednictwem CYP3A4. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4. Kumulacja brynzolamidu nie jest jednak
prawdopodobna, poniewaz glowng droga eliminacji jest wydalanie nerkowe. Brynzolamid nie jest
inhibitorem izoenzymo6w cytochromu P-450.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania brynzolamidu do oka u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje po podaniu
ogolnoustrojowym (patrz takze punkt 5.3).

Produkt Optilamid nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
nie stosujacych skutecznych metod zapobiegania cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy brynzolamid lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego po podaniu
miejscowym do oka. Na podstawie dostepnych danych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
minimalnych iloéci brynzolamidu do mleka po podaniu doustnym.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkdéw i niemowlat. Nalezy, biorac pod uwagg korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki, zadecydowac¢ czy przerwaé karmienie
piersia, lub czy przerwa¢ podawanie produktu Optilamid.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaly wpltywu brynzolamidu na ptodnos¢. Nie przeprowadzono badan
oceniajacych wptyw miejscowego podania do oka bryznolamidu na ptodnos$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Brynzolamid wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.



Przemijajace niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia moga wptywac na zdolnos¢ do
prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn (patrz takze punkt 4.8). Jezeli po zakropleniu wystapi
niewyrazne widzenie, pacjent przed rozpoczgciem prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyn musi
odczekac, az powrdci ostros¢ widzenia.

Doustne inhibitory anhydrazy weglanowej moga uposledza¢ zdolnos¢ do wykonywania prac
wymagajacych zwickszonej uwagi i (lub) koordynacji ruchowej (patrz takze punkt 4.4 oraz 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych obejmujacych ponad 2732 pacjentéw, leczonych brynzolamidem

w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z maleinianem tymololu 5 mg/ml, najcze$ciej zgtaszanymi
dzialaniami niepozadanymi byly: zaburzenia smaku (6,0%) (smak gorzki lub nietypowy, patrz opis
ponizej) i przemijajace niewyrazne widzenie (5,4%) po zakropleniu produktu, trwajace od kilku
sekund do kilku minut (patrz takze punkt 4.7).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Podczas stosowania brynzolamidu w postaci kropli do oczu, zawiesiny obserwowano nastepujace
dziatania niepozadane, ktore sklasyfikowano zgodnie z ponizsza konwencja: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) Iub czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrgbie kazdej grupy okreslajacej czestos¢ wystgpowania, dzialania niepozgdane wymieniono
rozpoczynajac od dziatan najpowazniejszych. Dane o reakcjach niepozadanych uzyskano z badan
klinicznych i ze spontanicznych zgloszen po wprowadzeniu do obrotu.

Klasyfikacja ukladow i narzadow Preferowany termin MedDRA (wersja
15.1)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto: zapalenie nosa i gardia,

zapalenie gardta, zapalenie zatok
Czesto$¢ nieznana: niezyt nosa

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czgsto: zmniejszenie liczby krwinek
czerwonych, zwickszenie stezenia chlorkow
we krwi

Zaburzenia uktadu immunologicznego Czegsto$¢ nieznana: nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgsto$¢ nieznana: zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto: apatia, depresja, nastroj

depresyjny, obnizenie libido, koszmary
senne, nerwowosc

Rzadko: bezsenno$é¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto: dysfunkcja ruchowa,
amnezja, zawroty glowy, parestezje, bole
glowy

Rzadko: uposledzenie pamigci, sennos¢
Czesto$¢ nieznana: drzenie, uposledzenie
czucia, brak smaku

Zaburzenia oka Czesto: niewyrazne widzenie, podraznienie
oka, bol oka, uczucie obecnosci ciala obcego
w oku, przekrwienie oka

Niezbyt cz¢sto: nadzerki rogowki, zapalenie
rogowki, punktowate zapalenie rogowki,
uszkodzenie rogowki, ztogi w oku,
zabarwienie rogéwki, uszkodzenie nablonka
rogowki, zaburzenia nabtonka rogowki,
zapalenie powiek, $wiad oka, zapalenie




spojowek, obrzek oka, zapalenie gruczotow
tarczkowych, oslepienie, Swiattowstret,
sucho$¢ oka, alergiczne zapalenie spojowek,
skrzydlik, zabarwienie twardowki,
niedomoga widzenia, dyskomfort w oku,
nieprawidlowe czucie w oku, suche
zapalenie spojowki i rogowki, torbiel
podspojowkowa, przekrwienie spojowek,
$wiagd powiek, obecnos$¢ wydzieliny w oku,
strupy na brzegach powiek, zwigkszone
Izawienie

Rzadko: obrzek rogowki, podwojne
widzenie, zmniejszenie ostrosci widzenia,
fotopsja, ostabione czucie w oku, obrzgk
okotooczodotowy, zwickszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego, zwickszona proporcja
wielkos$ci zaglebienia do wielkosci tarczy
nerwu wzrokowego

Czestos¢ nieznana: choroba rogowki,
zaburzenia widzenia, alergia oka, utrata rzgs,
choroba powiek, obrzek powiek

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko: szum w uszach
Czestos¢ nieznana: zawroty glowy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: zapas¢ sercowo-oddechowa,
bradykardia, kotatanie serca

Rzadko: dtawica piersiowa, nieregularna
akcja serca

Czgsto$¢ nieznana: zaburzenia rytmu,
tachykardia, nadcisnienie, zwigkszenie
ci$nienia krwi, zmniejszenie ci$nienia krwi,
przyspieszona czynnos¢ serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j
i $rédpiersia

Niezbyt czgsto: dusznos¢, krwawienia z
nosa, bol jamy ustnej i gardta, b6l krtani i
gardta, podraznienie gardta, kaszel zwigzany
z zaburzeniami goérnych drég oddechowych,
katar, kichanie

Rzadko: nadreaktywno$¢ oskrzeli,
przekrwienie gérnych drog oddechowych,
przekrwienie zatok, niezyt nosa, kaszel,
suchos¢ blony $luzowej nosa

Czesto$¢ nieznana: astma

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: zaburzenia smaku

Niezbyt czesto: zapalenie przetyku,
biegunka, nudnosci, wymioty, niestrawnos¢,
bol w nadbrzuszu, dyskomfort w nadbrzuszu,
dyskomfort w zotadku, wzdgcia z
oddawaniem wiatrow, czeste ruchy jelita
grubego, choroba zoladka i jelit,
uposledzenie czucia w jamie ustnej,
parestezje w jamie ustnej, sucho$¢ btony
sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czestos¢ nieznana: nieprawidtowe wyniki
badan czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskomej

Niezbyt czesto: wysypka, wysypka
plamkowo-grudkowata, uczucie napiecia




skory

Rzadko: pokrzywka, wypadanie wlosow,
$wiad uogdlniony

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

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej | Niezbyt czesto: bol plecow, skurcze migsni,
bole migsni

Czestos¢ nieznana: bole stawdw, bole
konczyn

Zaburzenia nerek i drég moczowych Niezbyt czgsto: bol nerek
Czgsto$¢ nieznana: czestomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Niezbyt czgsto: zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Niezbyt czgsto: bol, dyskomfort w klatce
piersiowej, zmeczenie, nietypowe
samopoczucie

Rzadko: bol w klatce piersiowej, uczucie
roztrzesienia, ostabienie, drazliwos$¢
Czestos¢ nieznana: obrzeki obwodowe, zte
samopoczucie

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia smaku (gorzki lub nietypowy smak w jamie ustnej po zakropieniu) byly najczesciej
opisywanymi ogdlnoustrojowymi dziataniami niepozadanymi, zwigzanymi ze stosowaniem
brynzolamidu w trakcie badan klinicznych. Dziatania te byly prawdopodobnie spowodowane
przenikaniem kropli do oczu do nosogardzieli przez kanal nosowo-tzowy. Zatkanie kanatu nosowo-
tzowego lub delikatne zamknigcie powieki po zakropleniu moze pomdc w zmniejszeniu czgstosci
wystepowania tego dziatania niepozadanego (patrz takze punkt 4.2).

Brynzolamid jest sulfonamidowym inhibitorem anhydrazy weglanowej, ktory jest wchianiany
ogolnoustrojowo. Ze stosowaniem inhibitoréw anhydrazy weglanowej o dziataniu ogolnoustrojowym
na ogot wiaza si¢ dzialania niepozadane ze strony zoladka i jelit, uktadu nerwowego, uktadu
krwiotwdrczego, zaburzenia ze strony nerek i zaburzenia metaboliczne. Podczas miejscowego
stosowania inhibitoréw anhydrazy weglanowej moga wystepowac dziatania niepozadane tego samego
rodzaju, jak dotyczace inhibitoréw anhydrazy weglanowej przyjmowanych doustnie.

Podczas stosowania brynzolamidu w leczeniu wspomagajacym terapi¢ trawoprostem nie
obserwowano zadnych niespodziewanych dziatan niepozadanych. Dziatania niepozadane
obserwowane w takiej terapii skojarzonej byly takie same jak podczas stosowania kazdej z substancji
czynnych osobno.

Dzieci i mtodziez

W krétkoterminowych badaniach klinicznych na niewielkiej grupie, u okoto 12,5% pacjentow
pediatrycznych obserwowano dzialania niepozadane, z czego wigkszo$¢ stanowily miejscowe,
nieci¢zkie dziatania niepozadane ze strony oka, takie jak przekrwienie spojowek, podraznienie oka,
wydzielina z oka, zwigkszone tzawienie (patrz takze punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano zadnego przypadku przedawkowania.

Leczenie przedawkowania powinno by¢ objawowe i podtrzymujace. Moga wystapi¢ zaburzenia
rownowagi elektrolitowej, rozwoj kwasicy, a takze mozliwe sg dzialania niepozadane ze strony uktadu
nerwowego. Konieczne jest monitorowanie stezen elektrolitow w surowicy (zwlaszcza potasu)

1 wartosci pH krwi.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty przeciwjaskrowe i zwegzajace zrenice, inhibitory anhydrazy
weglanowej, kod ATC: SO1EC04

Mechanizm dziatania

Anhydraza weglanowa (ang.: CA) jest enzymem obecnym w wielu tkankach organizmu, tacznie

z okiem. Anhydraza we¢glanowa katalizuje przebieg odwracalnej reakcji taczenia dwutlenku wegla
z woda i rozpadu kwasu weglowego.

Hamowanie anhydrazy weglanowej w wyrostkach rzeskowych oka powoduje zmniejszenie
wydzielania cieczy wodnistej, przypuszczalnie poprzez spowolnienie wytwarzania jondw
wodoroweglanowych i w nastgpstwie tego zmniejszenie transportu sodu i ptyndw. Wynikiem tego jest
zmniejszenie cisnienia wewnatrzgatkowego (ang.: IOP), stanowiagcego gtowny czynnik ryzyka

w patogenezie uszkodzenia nerwu wzrokowego oraz utraty pola widzenia w przebiegu jaskry.
Brynzolamid jest inhibitorem anhydrazy weglanowej II (CA-II), izoenzymu przewazajacego w oku,
dla ktorego wartosci IC50 oraz Ki wyznaczone in vitro wynoszg odpowiednio 3,2 nM i 0,13 nM.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dzialanie obnizajace cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) uzyskiwane za pomocg brynzolamidu
stosowanego w leczeniu wspomagajgcym terapi¢ analogiem prostaglandyn - trawoprostem, byto
przedmiotem badan klinicznych. Po 4-tygodniowe;j terapii trawoprostem pacjenci, u ktorych wartosci
IOP wynosity > 19 mmHg, byli przydzielani losowo do grup otrzymujacych terapi¢ wspomagajaca
brynzolamidem lub tymololem. U tych pacjentow obserwowano dodatkowe obnizenie sredniego,
dobowego IOP o0 3,2 do 3,4 mmHg w grupie brynzolamidu i o 3,2 do 4,2 mmHg w grupie tymololu.
Ogolna czgstos¢ wystepowania nie ciezkich dziatan niepozadanych ze strony oka, dotyczacych
gtownie objawow wskazujacych na podraznienie miejscowe, byta wigksza w grupach otrzymujacych
brynzolamid/trawoprost. Zdarzenia te mialy tagodne nasilenie i nie wplywaty na ogolng czestos¢
przerwania leczenia w prowadzonych badaniach (patrz takze punkt 4.8).

Badanie kliniczne brynzolamidu przeprowadzono w grupie 32 dzieci w wieku ponizej 6 lat, u ktérych
rozpoznano jaskre Iub nadcisnienie oczne. U niektdrych pacjentdOw nie stosowano wczesniej zadnego
leczenia obnizajacego IOP, podczas gdy inni stosowali produkt(y) lecznicze obnizajace IOP.
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U pacjentéw stosujacych wczesniej produkty lecznicze obnizajace IOP nie wymagano zaprzestania
stosowania tych produktow przed rozpoczeciem leczenia brynzolamidem.

Wsrod pacjentdw, u ktorych nie stosowano wezesniej zadnego leczenia obnizajacego IOP

(10 pacjentow), skutecznos¢ brynzolamidu byta podobna do tej, jaka wczesniej obserwowano

u dorostych; srednie obnizenie [OP w stosunku do warto$ci wyjsciowych dochodzito do 5 mmHg.
Wisrod pacjentdw stosujacych miejscowe produkty lecznicze obnizajace IOP (22 pacjentdéw), Srednie
IOP nieznacznie wzrastato w stosunku do wartosci wyjsciowych w grupie brynzolamidu.

5.2  Wilas$ciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu miejscowym do oka, brynzolamid wchtania si¢ do krazenia uktadowego. Ze wzgledu na
swoje duze powinowactwo do CA-II, brynzolamid w znacznym stopniu przechodzi do krwinek
czerwonych 1 wykazuje dtugi okres pottrwania we krwi pelnej (Srednio okoto 24 tygodni). N-
dezetylobrynzolamid, metabolit brynzolamidu powstajacy u cztowieka, rowniez wigze si¢ z CA

i gromadzi w erytrocytach. W obecnosci brynzolamidu metabolit ten wigze si¢ gtownie z CA-L.
Stezenia w osoczu zaré6wno brynzolamidu, jak i N-dezetylobrynzolamidu sg niskie i na ogdt pozostaja
ponizej granicy oznaczalno$ci (<7,5 ng/ml).

Wiazanie produktu z biatkami osocza nie jest znaczne (okoto 60%). Brynzolamid jest eliminowany
glownie przez wydzielanie nerkowe (w przyblizeniu 60%). Okoto 20% dawki pojawia si¢ w moczu
jako metabolity. Gtownymi sktadnikami obecnymi w moczu sg brynzolamid i N-dezetylobrynzolamid,
razem ze §ladowymi stgzeniami metabolitow N-demetoksypropylowych i O-demetylowych (<1%).

W badaniu farmakokinetycznym postaci doustnej zdrowym ochotnikom podawano kapsutki
zawierajace 1 mg brynzolamidu dwa razy na dobg przez okres czasu do 32 tygodni i mierzono
aktywno$¢ CA w erytrocytach dla oszacowania stopnia ogélnoustrojowego zahamowania aktywnosci
CA.

Wysycenie brynzolamidem CA-II w krwinkach czerwonych nastgpowato w ciagu 4 tygodni (stezenia
w krwinkach czerwonych wynosity okoto 20 uM). N-dezetylobrynzolamid gromadzit si¢ w krwinkach
czerwonych do osiggnigcia stanu stacjonarnego w ciaggu 20-28 tygodni, osiagajac stezenia od 6 do

30 uM. Zahamowanie catkowitej aktywnosci CA w krwinkach czerwonych wynosito w stanie
stacjonarnym okoto 70-75%.

Pacjentom z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do 60 ml/min)
podawano doustnie 1 mg brynzolamidu dwa razy na dob¢ przez okres do 54 tygodni. Stgzenia
brynzolamidu w krwinkach czerwonych w 4. tygodniu przyjmowania produktu miescily si¢ w zakresie
od 20 do 40 uM. W stanie stacjonarnym stezenia brynzolamidu i jego metabolitu w krwinkach
czerwonych wynosity odpowiednio od 22,0 do 46,1 pM iod 17,1 do 88,6 uM.

Wraz ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny zwigkszaty si¢ stezenia N-dezetylobrynzolamidu

1 obnizata si¢ catkowita aktywnos¢ CA w krwinkach czerwonych, natomiast st¢zenia brynzolamidu
1 aktywnos¢ CA-II w krwinkach czerwonych pozostawaty niezmienione. U pacjentdow z najbardziej
zaawansowanym zaburzeniem czynnosci nerek zahamowanie catkowitej aktywnosci CA byto
silniejsze, cho¢ bylo nizsze niz 90% warto$ci w stanie stacjonarnym.

W badaniu dotyczacym miejscowego podawania do oka, stezenia brynzolamidu oznaczane w
krwinkach czerwonych w stanie stacjonarnym byty podobne do stezen uzyskiwanych w badaniu po
podaniu doustnym, jednak st¢zenia N-dezetylobrynzolamidu byty mniejsze. Aktywno$¢ anhydrazy
weglanowej wynosita w przyblizeniu 40-70% aktywnos$ci mierzonej przed rozpoczgciem podawania
produktu.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznego wplywu na rozwoj, prowadzone na krolikach z zastosowaniem doustnych dawek
brynzolamidu do 6 mg/kg mc. na dobg (125 razy wigkszych od zalecanej dawki stosowanej u ludzi

w okulistyce), nie ujawnity zadnego wptywu na rozwdj ptodéw, mimo znaczacej toksycznosci

u matek. W podobnych badaniach prowadzonych na szczurach obserwowano niewielkie zmniejszenie
kostnienia czaszki i mostka u ptodéw matek otrzymujacych brynzolamid w dawce 18 mg/kg mc. na
dobe (375 razy wigkszej od zalecanej dawki stosowanej u ludzi w okulistyce), ale nie w dawce 6
mg/kg mc. na dobg. Obserwowane zmiany wystegpowaly przy podawaniu brynzolamidu w dawkach
powodujacych kwasicg metaboliczna oraz zmniejszenie przyrostu masy ciata matek i zmniejszenie
masy ciata plodow. Zalezne od dawki spadki masy ciata ptodéw, obserwowane u potomstwa matek
otrzymujacych brynzolamid doustnie, wystgpowaty z nasileniem, od niewielkiego zmniejszenia (okoto
5-6%) przy 2 mg/kg mc. na dobg, do niemal 14% przy 18 mg/kg mc. na dobe. W okresie laktacji,
dawka graniczng, dla ktérej nie obserwowano zadnych dzialan niepozadanych u potomstwa, byto

5 mg/kg na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Mannitol (E 421)

Karbomer 974P

Disodu edetynian

Sodu chlorek

Woda oczyszczona

Kwas solny lub sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

30 miesigcy

4 tygodnie po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Sterylna butelka polietylenowa (LDPE) o pojemnosci 5 ml, z polietylenowym kroplomierzem (LDPE)
oraz zakretkg z HDPE z zabezpieczeniem gwarancyjnym.

Dostepne opakowania:
1 lub 3 butelki
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Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22471

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.05.2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.08.2020 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.07.2022 r.
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