SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

AZOPT
10 mg/1 ml kapi za oko, suspenzija

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaki ml suspenzije sadrzi 10 mg brinzolamida.

Pomocne supstance s poznatim u€inkom: svaki ml suspenzije sadrzi 0,1 mg benzalkonijum hlorida.

Za potpuni popis pomoc¢nih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapi za oko, suspenzija.

Bijela do bijelkasta suspenzija

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

AZOPT je indiciran za smanjenje povisenog intraokularnog pritiska kod:

o okularne hipertenzije

e glaukoma otvorenog ugla
kao monoterapija kod odraslih pacijenata koji ne reaguju na beta blokatore ili u kojih su beta
blokatori kontraindicirani, ili kao dodatna terapija uz beta blokatore ili analoge prostaglandina (vidi dio
5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Kada se koristi kao monoterapija ili dodatna terapija, doza je jedna kap AZOPT kapi u konjuktivnu
vrecicu bolesnog oka/ociju dva puta dnevno. Neki pacijenti reaguju bolje na jednu kap tri puta dnevno.

Posebne populacije

Stariji pacijenti
Nije potrebno podeSavanje doze kod starijih pacijenata.

Pedjjatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost AZOPT kapi u dojencadi, djece i adolescenata u dobi od 0 do 17 godina nisu
ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4. 8.i 5.1 .AZOPT se ne preporucuje
za primjenu u dojencadi, djece i adolescenata.

Ostecenije jetre ili bubrega
AZOPT nije ispitivan kod pacijenata sa oStecenjem funkcije jetre, te se njegova primjena kod takvih
pacijenata ne preporucuje.

AZOPT nije ispitivan kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30
ml/min) niti kod pacijenata s hiperhloremi¢nom acidozom. Buduéi da se brinzolamid i njegov glavni
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metabolit najvec¢im dijelom izlu€uju putem bubrega, AZOPT je kontraindiciran kod tih pacijenata (vidi
dio 4.3).

Nacin primjene
Za okularnu primjenu

Nakon ukapavanja preporucuje se nazolakrimalna okluzija, odnosno njezno zatvaranje o¢nog kapka.
Taj postupak moze smanijiti sistemsku apsorpciju lijekova koji se primjenjuju okularno, te za posljedicu
imaju smanjena sistemska nezeljena djelovanja.

Preporucite bolesniku da dobro protrese bocicu prije primjene. Nakon skidanja zatvaraca, ukoliko je
zastitni obru¢ s evidencijom otvaranja klimav, uklonite ga prije primjene lijeka.

Da bi se sprijeCila kontaminacija vrha kapaljke i suspenzije, potrebno je paziti da se vrhom kapaljke ne
dotiCu kapci, okolna podrucja ili druge povrSine. Preporucite bolesniku da bocicu drzi dobro
zatvorenom kada se ne Koristi.

Kada drugi oftalmoloski lijek za lije€enje glaukoma zamjenjujete AZOPTOM, prekinite terapiju drugim
lijekom, a zatim sljedeceg dana zapocnite terapiju AZOPTOM.

Ako se primjenjuje viSe od jednog oftalmoloSkog lijeka za lokalnu primjenu, lijekovi se moraju
primijeniti s najmanje 5 minuta razmaka. Mast za oko se mora primijeniti na kraju.

Ako se preskodi jedna doza, lije¢enje se mora nastaviti sa sliede¢om dozom kako je planirano. Doza
ne smije biti ve¢a od jedne kapi u bolesno oko/o¢i tri puta dnevno.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomoénih supstanci navedenih u dijelu 6.1.
Poznata preosijetljivost na sulfonamide (vidi dio 4.4)

Tesko ostecenje bubrega.

Hiperhloremi¢ne acidoze.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Sistemski efekti

AZOPT je sulfonamidni inhibitor karboanhidraze i premda se primjenjuje topikalno, apsorbuje se
sistemski. Isti tip nezeljenih reakcija koje se povezuju sa sulfonamidima mogu se pojaviti i kod
topikalne primjene, ukljuuju¢i Stevens Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu
(TEN). Pri propisivanju, bolesnike je potrebno uputiti na znakove i simptome te pazljivo pratiti radi
pojave koznih reakcija. Ako se primijete znakovi ozbiljnih reakcija ili preosjetljivosti, primjenu AZOPTA
treba odmah prekinuti.

Zabiljezeni su acido-bazni poremecaji pri upotrebi oralnih inhibitora karboanhidraze. Primijeniti sa
oprezom kod bolesnika kod kojih postoji rizik od poremecaja bubrega zbog moguceg rizika od
metaboli¢ke acidoze (vidi dio 4.2.)

Primjena brinzolamida nije ispitivana kod nedonoS¢adi (manje od 36 sedmica gestacijske dobi) ili
mladih od 1 sedmice starosti. Pacijenti sa zna¢ajnom nerazvijeno3cu ili abnormalnostima renalnih
tubula smiju primiti brinzolamid tek nakon pazljive procjene rizika i koristi zbog moguéeg rizika od
metaboli¢ke acidoze.

Oralni inhibitori karboanhidraze mogu umanijiti sposobnost obavljanja zadataka koji zahtijevaju
pribranost i/ili fizicku koordinaciju. AZOPT se apsorbuje sistemski, te su stoga ti u€inci moguci i pri
topikalnoj primjeni.

Istovremena primjena
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Postoji mogucénost aditivnog djelovanja na poznate sistemske ucinke inhibicije karboanhidraze kod
pacijenata koji oralno primaju inhibitor karboanhidraze i AZOPT. Istovremena primjena AZOPTA i
oralnih inhibitora karboanhidraze nije ispitana, te se stoga ne preporucuje (vidi dio 4.5).

AZOPT je primarno evaluiran u kombinovanoj terapiji s timololom u tretiranju glaukoma. Dodatno je
ispitivan uticaj AZOPT kapi na snizavanje intraokularnog pritiska kao dodatna terapija sa analogom
prostaglandina travoprostom. Nisu dostupni podaci o dugotrajnoj primjeni AZOPT kapi kao dodatne
terapije sa travoprostom (vidi dio 5.1).

Postoje ograni¢ena iskustva primjene AZOPT kapi kod lije¢enja pacijenata s pseudoeksfolijativhim
glaukomom ili pigmentnim glaukomom. Potreban je oprez u lije€enju ovih pacijenata i preporucuje se
Cesta kontrola intraokularnog pritiska (IOP). AZOPT nije ispitivan kod pacijenata s glaukomom uskog
ugla, te se njihova primjena kod ovih pacijenata ne preporucuje.

Moguci uticaj brinzolamida na funkciju endotela roznice nije evaluiran kod pacijenata s oSte¢enjem
roznice (pogotovo kod pacijenata s malim brojem stanica endotela). Posebno, u ispitivanjima nisu bili
uklju€eni pacijenti koji nose kontakine lecCe, te se preporucuje pazljivo praéenje ovih pacijenata kod
primjene brinzolamida, jer inhibitori karboanhidraze mogu uticati na vlaznost roznice i no3enje
kontaktnih leCa moze povecati rizik za roznicu. Kod pacijenata s oSte¢enjem roznice, npr. kod
pacijenata sa diabetes mellitusom ili distrofijom roznice preporucuje se pazljivo pracenje.

Benzalkonijum hlorid, koji se uobi¢ajeno primjenjuje kao konzervans u oftalmoloSkim preparatima,
moze uzrokovati tackastu keratopatiju i/ili toksi¢nu ulcerativhu keratopatiju. Buduc¢i da AZOPT sadrzi
benzalkonijum hlorid, kod Ceste ili dugotrajne primjene lijeka, potrebno je pomno praéenje bolesnika
sa suhim okom ili uslovima kada je oSte¢ena roznica.

AZOPT nije ispitivan kod pacijenata koji nose kontaktne lece. AZOPT sadrzi benzalkonijum hlorid koji
moze izazvati iritacije oka te uzrokovati promjenu boje mekih kontaktnih le¢a. Treba izbjegavati
kontakt s mekim kontaktnim leCama. Pacijente treba upozoriti da izvade kontaktne lece prije primjene
AZOPT kapi i pricekaju 15 minuta nakon ukapavanja prije ponovnog stavljanja leca.

Moguci povratni ucinci nakon prestanka lijeCenja AZOPT kapima nisu ispitivani. O¢ekuje se da ucinak
snhizenja intraokularnog pritiska traje 5 - 7 dana.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost AZOPT-a kod dojenc¢adi, djece i adolescenata u dobi od 0 do 17 godina nisu
ustanovljene, te se njegova primjena kod dojencadi, djece i adolescenata ne preporucuje.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Studije o specifi¢nim interakcijama AZOPT kapi s drugim lijekovima nisu provedene.

U klinickim studijama u kojima je AZOPT primjenjivan istovremeno sa analozima prostaglandina i
oCnim preparatima timolola nisu zabiljezene nezZeljene interakcije. Medusobno djelovanje izmedu
AZOPT kapi i miotika ili adrenergiCkih agonista nije istrazeno tokom kombinovanog lijeCenja
glaukoma.

AZOPT je inhibitor karboanhidraze i mada se primjenjuje topikalno, apsorbuje se sistemski.
Acidobazniporemecaji zabiljezeni su kod oralne primjene inhibitora karboanhidraze. Kod pacijenata
koji uzimaju AZOPT kapi treba uzeti u obzir mogucnost interakcija.

Izozimi citrohroma P-450, koji su odgovorni za metabolizam brinzolamida su CYP3A4 (glavni),
CYP2A6, CYP2C8 i CYP2C9. Ocekivano je da inhibitori CYP3A4 kao Sto su ketokonazol, itrakonazol,
klotrimazol, ritonavir i troleandomicin inhibiraju metabolizam brinzolamida preko CYP3A4. Preporucuje
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se oprez kod istovremene primjene CYP3A4 inhibitora. Ipak, akumulacija brinzolamida se ne o¢ekuje,
jer je glavni put izlu€ivanja renalni. Brinzolamid nije inhibitor citohrom P-450 izozima.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
Nema podataka ili su podaci o primjeni oftalmolo$kog brinzolamida kod trudnica ograni¢eni. Studije na
zivotinjama ukazale su na reproduktivnu toksi¢nost (vidi dio 5.3.)

Ne preporuCuje se koristenje AZOPT kapi tokom trudnoce niti u Zena reproduktivhe dobi koje ne
koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato da li se brinzolamid/metaboliti izlu€uje u maj¢inom mlijeku nakon topikalne primjene u
oko. Ispitivanja na zivotinjama pokazale su izlu€ivanje minimalne koli¢ine brinzolamida u maj¢inom
mlijeku nakon oralne primjene.

Rizik za novorodence/dojente ne moze se iskljuCiti. Potrebno je odluditi da li prekinuti dojenje ili
prekinuti/suzdrzati se od lijeCenja AZOPTOM uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lije€enja
za zenu.

Plodnost
Ispitivanja na zivotinjama provedena s brinzolamidom nisu pokazala utjecaj na plodnost. Nisu
provedena ispitivanja procjene utjecaja brinzolamida primijenjenog topikalno u oko na plodnost u ljudi.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama
AZOPT ima minimalan utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i radu na masinama.

Prolazno zamucenje vida ili drugi poremecaji vida mogu uticati na upravljanje vozilima ili
masinama (vidjeti takoder dio 4.8.). Ako nakon primjene dode do zamuclenja vida, pacijent mora
saCekati da se vid razbistri prije upravljanja vozilima ili masSinama.

Oralno primjenjeni inhibitori karboanhidraze mogu uticati na sposobnost obavljanja radnji koje
zahtijevaju pribranost i/ili fizicku kooridinaciju (vidjeti takoder dio 4.4 i dio 4.8)

4.8 Nezeljena dejstva

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim studijama provedenim na 2732 pacijenata lijeCenih AZOPT kapima kao monoterapija ili
kombinovana terapija sa timolol maleatom 5 mg/ml najéeSce zabiljezena nezeljena dejstva povezana
sa primjenom lijeka bila su: disgeuzija (6,0%) (gorak ili neobi¢an okus u ustima, vidi opis u nastavku) i
priviemeno zamucenje vida (5,4 %) nakon ukapavanja u trajanju od nekoliko sekundi do nekoliko
minuta (vidi 4.7).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Nize navedene nezeljene reakcije zabiljezene su s brinzolamidom 10 mg/ml kapi za oko, suspenzijom
i razvrstane su prema sljedecoj ucestalosti: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto (=21/100 do <1/10), manje Cesto
(=1/1000 do <1/100), rijetko (=1/10 000 do <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) ili nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake grupe ucestalosti nezeljene reakcije su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Nezeljene reakcije su zabiljezene u klinickim ispitivanjima i
postmarketinSkim spontanim prijavama.
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Klasifikacija organskih sistema

MedDRA preporuceni pojam (v.15.1)

Infekcije i infestacije

Manje Cesto: nazofaringitis, faringitis, sinusitis

Nepoznato: rinitis

Poremecaji krvi i limfnog sistema

Manje Cesto: smanjenje broja crvenih krvnih stanica, povecanje
hlorida u krvi

Poremecaji imunoloSkog sistema

Nepoznato: preosjetljivost

Poremecaji metabolizma

prehrane

Nepoznato: smanjeni apetit

Psihijatrijski poremecaji

Manje cCesto: apatija, depresija, potistenost, smanjen libido,
no¢ne more, nervoza

Rijetko: nesanica

Poremecaji nervnog sistema

Manje Cesto: poremecaj motorike, amnezija, omaglica,

parestezije, glavobolja
Rijetko: zaboravljivost, somnolencija

Nepoznato: tremor, hipoestezija, ageuzija

Poremecaiji oka

Cesto: zamagljen vid, iritacija oka, bol u oku, osjecaj stranog
tijela u oku, hiperemija oka

Manje Cesto: erozija roznice, keratitis, punktiformni keratitis,
keratopatija, depoziti u oku, obojenje roznice, defekt epitela
roznice, poremecaj epitela roznice, blefaritis, svrbez oka,
konjunktivitis, oticanje oka, meibomianitisa, bljeStavilo pred
oCima, fotofobija, suho oko, alergijski konjunktivitis, pterigij,
skleralna pigmentacija, astenopija, nelagodan osje¢aj u oku,
neuobiCajen osje¢aj u oku, keratokonjunktivitis sicca,
subkonjunktivalna cista, konjunktivalna hiperemija, svrbez
kapka, iscjedak iz oka, krustanje rubova kapka, pojacano
suzenje

Rijetko: edem roznice, diplopija, smanjena oStrina vida,
fotopsija, hipoestezija oka, periorbitalni edem, poviSeni
intraokularni pritisak, povecanje omjera jamice/diska glave
vidnog zivca.

Nepoznato: poremecaj roznice, smetnje vida, alergija oka,
madaroza, poremecaj kapka, eritem kapka

Poremecaiji uha i labirinta

Rijetko: tinitus

Nepoznato: vrtoglavica

Sréani poremecaji

Manje Cesto: kardio-respiratorni distres, bradikardija, palpitacije

Rijetko: angina pektoris, nepravilna sr€ana frekvencija
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Nepoznato: aritmija, tahikardija, hipertenzija, poviSeni krvni
pritisak, snizeni krvni pritisak, poviSena sréana frekvencija

torakalni i
medijastinalnog

Respiratorni,
poremecaj
prostora

Manje Cesto: dispneja, epistaksa, orofaringealna bol,
faringolaringealna bol, iritacija grla, postnazalni drip, rinoreja,
kihanje
Rijetko: hiperaktivhost bronha, kongestija gornjeg dijela
respiratornog trakta, kongestija sinusa, nazalna kongestija,
ka$alj, suhoc¢a nosa

Nepoznato: astma

Poremecaji probavnog sistema

Cesto: disgeuzija

Manje Cesto: ezofagitis, dijareja, mucnina, povracanje,
dispepsija, bol u gornjem dijelu abdomena, nelagoda u

abdomenu, nelagoda u Zelucu, flatulencija, u€estalo praznjenje
crijeva, gastrointestinalni poremecaj, oralna hipoestezija, oralna
parestezija, suha usta

Poremecaiji jetre i zuci

Nepoznato: abnormalne vrijednosti testova jetrene funkcije

Poremecaj koze i potkoznog tkiva

Manje Cesto: osip, makulopapularni osip, zategnutost koze
Rijetko: urtikarija, alopecija, generalizirani svrbez

Nepoznato:Stevens  Johnsonov  sindrom  (SJS)/toksi¢na
epidermalna nekroliza (TEN) (vidjeti dio 4.4), dermatitis, eritem

Poremecaji misi¢no-kostanog
sistema i vezivnog tkiva

Manje €esto: bol u ledima, spazam misica, mijalgija

Nepoznato: artralgija, bol u ekstremitetima

Poremecaji bubrega i mokraénog
sistema

Manije Cesto: bol u bubrezima

Nepoznato: polakizurija

Poremecaiji reproduktivhog | Manje Cesto: erektilna disfunkcija
sistema i dojki
Opc¢i poremecaji i reakcije na | Manje Cesto: bol, nelagoda u prsistu, umor, neuobiCajen osjecaj

mjestu primjene

Rijetko: bol u prsistu, osjecaj treme, astenija, razdrazljivost

Nepoznato: periferni edem, malaksalost

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije

Manije Cesto: strano tijelo u oku

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Disgeuzija (gorak ili neobi¢an okus u ustima nakon ukapavanja) je najéeScCe zabiljezena sistemska
nezeljena reakcija povezana sa primjenom AZOPT kapi tokom Klinickih studija. Vjerojatno je
uzrokovana prolazom kapi u nosni dio zdrijela preko nazolakrimalnog kanala. Nazolakrimalna okluzija
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ili lagano zatvaranje kapka nakon ukapavanja mogu pomoci u smanjenju u€estalosti ovog nezeljenog
djelovanja (vidi 4.2.).

AZOPT je sulfonamid, inhibitor karboanhidraze sa sistemskom apsorpcijom. Gastrointestinalne
promjene, promjene nervnog sistema, hematoloSke, te promjene bubrega i metabolizma opéenito
povezane su sa sistemskom primjenom inhibitora karboanhidraze. Iste vrste nezeljenih djelovanja
koja se vezu uz oralnu primjenu inhibitora karboanhidraze mogu se javiti i pri topikalnoj primjeni.

Neocekivana nezeljena djelovanja nisu zabiljezene kod primjene AZOPT kapi kao dodatne terapije sa
travoprostom. Primije¢ena nezeljena djelovanja zabiljezena kod dodatne terapije promatrana su sa
svakom aktivhom supstancom zasebno.

Pedijatrijska populacija

U manijim kratkoro¢nim klini¢kim ispitivanjima nezeljene reakcije su zabiljezene kod otprilike 12,5 %
pedijatrijskih bolesnika, od kojih su vecina bile lokalne, okularne reakcije koje nisu bile ozbiljne poput
konjunktivalne hiperemije, iritacije oka, iscjetka iz oka i pojaCanog suzenja (vidjeti takoder dio 5.1).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje §to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa Koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struénjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Velijka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Nisu zabiljezeni slu€ajevi predoziranja.

LijeCenje mora biti simptomatsko i suportivho. Moguca je pojava neravnoteze elektrolita, nastanak
acidoze i moguci nezeljeni u¢inak na nervni sistem. Mora se pratiti ravnoteza elektrolita u serumu
(narodito kalija) i vrijednost pH krvi.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1 Farmakodinami€ke karakteristike

Farmakoterapijska grupa - lijekovi za lijecenje glaukoma i miotici, inhibitori karboanhidraze

ATC 8ifra: SO1EC04

Mehanizam djelovanja

Karboanhidraza (CA) je enzim naden u mnogim tkivima u tijelu, ukljuCujuéi i oci. Karboanhidraza

katalizira reverzibilnu reakciju koja obuhvata i hidrataciju ugljicnog dioksida i dehidrataciju ugljicne
kiseline.
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Inhibicijom karboanhidraze u cilijarnim nastavcima u oku smanjuje se sekrecija ocne vodice,
vjerovatno usporenjem stvaranja bikarbonatnih iona, Sto rezultira redukcijom transporta natrija i
tekuéine. Rezultat je redukcija intraokularnog pritiska (IOP) koji je glavni faktor rizika u patogenezi
oStecenja oCnog zivca i gubitka vidnog polja kod glaukoma. Brinzolamid je inhibitor karboanhidraze |l
(CA-Il), predominantog izoenzima u oku, s ICsq od 3,2 nM in vitro i K; od 0,13 nM prema CA- Il.

Klini¢ka efikasnost i sigurnost

Ispitivano je djelovanje AZOPT kapi na snizavanje intraokularnog pritiska kao kombinovane terapije sa
analogom prostaglandina travoprostom. Nakon uklju€ivanja i 4 sedmice terapije travoprostom,
pacijenti s IOP = 19 mmHg su randomizirani na primanje dodatne terapije brinzolamida ili timolola.
Dodatno smanjenje prosje¢nog diurnalnog IOP-a od 3,2 do 3,4 mmHg zabiljezeno je za grupu na
terapiji brinzolamidom i od 3,2 do 4,2 mmHg za grupu na terapiji timololom. U cjelini je zabiljezena
veca incidencija nezeljenih reakcija na oku koje nisu bile ozbiljne, ve¢inom znakovi lokalne iritacije, u
grupi na terapiji brinzolamidom/travoprostom. Nezeljena dejstva su bila blaga i nisu uticala na ukupnu
stopu prekida primjene u studijama (vidi 4.8.).

Klini¢ko ispitivanje primjene AZOPT kapi provedeno je na 32 pedijatrijska pacijenta mlada od 6
godina s dijagnosticiranim glaukomom ili o&nom hipertenzijom. Nekim pacijentima to je bila prva
terapija za IOP, dok su drugi ve¢ bili na terapiji nekim od lijekova za snizenje IOP-a. Pacijenti koji su
bili na terapiji snizavanja IO0P-a pomoc¢u nekih drugih lijekova nisu trebali prekidati terapiju sa IOP
lijekom/lijekovima prije poCetka monoterapije AZOPT kapima.

Medu pacijentima koji do tada nisu lijeceni IOP terapijom (10 pacijenata), djelotvornost AZOPT kapi
bila je sli¢na ranije zabiljezenoj kod odraslih, sa srednjim vrijednostima smanjenja IOP-a od pocetne
vrijednosti do 5 mmHg. Kod pacijenata koji su bili na lijecenju topikalnim lijekom za snizenje I0OP (22
pacijenta), srednje vrijednosti IOP-a blago su se povecale od pocetne vrijednosti u odnosu na AZOPT
grupu.

5.2 Farmakokineti¢ke karakteristike

Nakon topikalne primjene u oko, brinzolamid se apsorbuje u sistemsku cirkulaciju. Zahvaljujuc¢i svom
visokom afinitetu za CA-Il, brinzolamid se distribuira najve¢im dijelom u eritrocite i ima dugo
poluvriieme Zzivota u punoj krvi (srednja vrijednost oko 24 sedmice). Kod ljudi nastaje metabolit N-
desetil-brinzolamid, koji se veze na CA i akumulira u eritrocitima. U prisutnosti brinzolamida ovaj
metabolit se uglavhom veze na CA-I. U plazmi su koncentracije i brinzolamida i N-desetil-brinzolamida
niske i opcenito su ispod limita odredivanja sadrzaja (<7,5 ng/ml ).

Vezanje na proteine plazme nije izrazeno (oko 60%). Brinzolamid se eliminira prvenstveno
izlucivanjem putem bubrega (priblizno 60%). Priblizno 20% doze izlu€uje se u urin u obliku metabolita.
Komponente koje pretezu u urinu su brinzolamid i N-desetil-brinzolamid, zajedno s N-
dezmetoksipropilnim i O-dezmetilnim metabolitima u tragovima (<1%).

Na zdravim dobrovoljcima provedena je oralna farmakokinetiCka studija u kojoj su oni 32 sedmice
dobivali kapsulu od 1 mg brinzolamida dva puta dnevno. Izmjerena je aktivnost eritrocitne CA, kako
bi se mogao odrediti stepen sistemske inhibicije CA.

Zasiéenje eritrocitne CA Il brinzolamidom postignuto je nakon 4 sedmice (koncentracija eritrocita od
oko 20 pM). N-desetil-brinzolamid se akumulirao u eritrocitima do stanja dinamitke ravnoteze u roku
20-28 sedmica, dosezuci koncentracije od 6-30 pM. Inhibicija ukupne CA aktivnosti u eritrocitima u
stanju dinamicke ravnoteze bila je priblizno 70-75%.

Pacijenti s umjerenom renalnom disfunkcijom (klirens kreatinina 30-60 ml/min) dobivali su
dva puta dnevno peroralno brinzolamid od 1 mg tokom 54 sedmice. U Cetvrtoj sedmici tretiranja
koncentracije brinzolamida u eritrocitima bile su izmedu 20 i 40 pM. U stanju dinamiCke ravnoteze
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koncentracije brinzolamida i njegovog metabolita u eritrocitima bile su od 22,0 do 46,1 uM, odnosnho
17,1 do 88,6 uM.

Sa smanjenjem klirensa kreatinina koncentracija N-desetil-brinzolamida u eritrocitima se povecala, a
cjelokupna aktivnost CA u eritrocitima smanijila, ali je koncentracija brinzolamida u eritrocitima i
aktivnost CA-Il ostala ista. Kod ispitanika s najve¢im stepenom oStecenja bubrega inhibicija ukupne
aktivnosti CA je bila veca, iako ispod 90% u stanju dinamicke ravnoteze.

U ispitivanju lokalne okularne primjene, u stanju dinamicke ravnoteze, koncentracija brinzolamida u
eritrocitima bila je sli€éna vrijednosti dobivenoj u peroralnoj studiji, ali je koncentracija N-
desetilbrinzolamida bila niza. Aktivhost karboanhidraze je bila priblizno 40-70% od vrijednosti
izmjerene prije primjene.

5.3 Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene lijeka

Neklinicki podaci dobiveni konvencionalnim istrazivanjima farmakologije sigurnosti primjene,
toksiCnosti pojedinatne doze, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi€nosti i kancerogenosti
brinzolamida ne upuéuju na posebnu opasnost za ¢ovjeka.

Studije razvojne toksi¢nosti kod kuni¢a s peroralnim dozama brinzolamida do 6 mg/kg dnevno (125
puta viSe od preporu¢ene doze u oko za Covjeka) nisu pokazale utjecaj lijeka na razvoj ploda unatoc
znatnoj toksiCnosti za majku. Sline studije na Stakorima pokazale su blago smanjenje okoStavanja
lobanje i rebara kod fetusa Zenki koje su primale brinzolamid u dozama od 18 mg/kg na dan (375 puta
vise od preporuc¢ene doze u oko za Covjeka), ali ne pri 6 mg/kg na dan. Ovi rezultati dobiveni su kod
doza koje su uzrokovale metabolicku acidozu sa smanjenjem prirasta tjelesne tezine kod zenki i
smanjenjem tezine ploda. Smanjenje tezine ploda koje je u vezi s dozom zabiljezeno je kod
mladunaca zenki koje su brinzolamid primale oralno, u rasponu od manjeg smanjenja (priblizno 5 do
6%) pri 2 mg/kg do skoro 14% smanjenja pri 18 mg/kg na dan. Doza pri kojoj nije bilo nezeljenih
djelovanja kod podmlatka tokom dojenja iznosila je 5 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih supstanci
benzalkonijum hlorid

manitol (E421)

karbomer 974P

tiloksapol

dinatrijum edetat

natrijum hlorid

hidrohloridna kiselina/natrijum hidroksid (za podeSavanje pH vrijednosti)
proCi$¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3 Rok trajanja

2 godine.

4 sedmice nakon prvog otvaranja.

6.4 Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Lijek ¢uvati na temperaturi do 30°C.
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6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

5 ml neprozirna plasticna bocCica od polietilena niske gusto¢e s polipropilenskom navojnom
kapaljkom.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.
6.7 Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.
7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA (administrativno sjediste)

Novartis Pharma Servicgs AG
Lichtstrasse 35, Basel, Svicarska

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja u promet)
SA Alcon-Couvreur NV, Rijsksweg 14, B-2870 Puurs, Belgija

Novartis Farmacéutica, S.A., Gran Via de les Corts Catalanes, 764, 08013 Barcelona, épanija
Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Nirnberg, Njemacka

NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Novartis BA d.o.o.
Fra Andela Zvizdovica 1, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA
U PROMET

Azopt kapi za oko, suspenzija, 10 mg/1 ml, 5 ml: 04-07.3-2-2437/18 od 23.10.2018.
9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

18.07.2024.godine

10
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