KISA URUN BILGIiSI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BRINZOPT 10 mg/ml gdz damlas1 siispansiyonu
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml siispansiyon 10 mg brinzolamid igerir.

Yardimeci maddeler:

Benzalkonyum kloriir 0,15 mg/ml
Sodyum kloriir 2,5 mg/ml
Mannitol (E421) 33,0 mg/ml

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Steril g6z damlast siispansiyonu.
BRINZOPT beyaz ya da beyazimsi bir siispansiyondur.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

BRINZOPT yiiksek intraokiiler basmcin diisiiriilmesi tedavisinde endikedir:
e okiiler hipertansiyon
e acik acili glokom
sahibi hastalarda, beta-blokorlere cevap vermeyen hastalarda ya da beta-blokorlerin kontrendike

oldugu hastalarda monoterapi olarak ya da beta-blokorlere veya prostaglandin analoglarina ek tedavi
olarak endikedir (bkz. boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Monoterapi ya da ek tedavi olarak BRINZOPT hasta goz(ler)e giinde iki kez 1 damla damlatilarak
uygulanir. Bazi hastalarda giinde ii¢ kez bir damla daha iyi sonug verebilir.

Damlatmadan sonra g6z kapaklarinin kapatilmasi veya nazolakrimal kanal {zerine hafifce
bastirilmas1 6nerilir. Bu okiiler yolla uygulanan ilacin sistemik absorbsiyonunu azaltarak sistemik
yan etkilerde azalmay: saglayabilir.

Diger bir topikal oftalmik antiglokom ilactyla BRINZOPT' un degistirilmesi gerektiginde, diger ilag
kesilmeli ve ertesi giin BRINZOPT ile tedaviye baslanmalidur.

Uygulama sekli:

Okdiler kullanim igindir.

Damlatmadan sonra g6z kapaklarinin kapatilmasi veya nazolakrimal kanal iizerine hafifce
bastirilmasi onerilir. Bu, okiiler yolla uygulanan ilacin sistemik absorpsiyonunu azaltarak sistemik
yan etkilerde azalma saglayabilir.
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Kullanmadan oOnce sise iyice calkalanmalidir. Damlalik ucunun ve soliisyonun kirlenmesini
Oonlemek i¢in, sisenin damlalik ucunun goz kapaklarina, goziin etrafina ya da diger bolgelere
degdirilmemesine dikkat edilmelidir. Kullanilmadigi zaman sise sikica kapali olarak saklanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

BRINZOPT karaciger yetmezligi olan hastalar iizerinde ¢alisilmamustir ve bu hastalarda kullanimi
tavsiye edilmez.

BRINZOPT ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dk.) ya da hiperkloremik asidozu
olan hastalar iizerinde ¢alisilmamistir. Brinzolamid ve ana metaboliti agirlikli olarak bobreklerden
at1ildig i¢in, BRINZOPT bu hastalarda kontrendikedir (Ayrica béliim 4.3’e bakiniz).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kisitl deneyim bulunmaktadir. BRINZOPT un giivenlilik ve etkililigi 6 yasin altindaki
cok az sayida pediyatrik hasta ile calisilmistir (ayrica bkz. Bolim 4.4, 4.8 ve 5.1). Dolayisiyla
BRINZOPT un giivenligi ve etkinligi 18 yasin altindaki hastalarda belirlenmemistir ve bu
hastalarda kullanim1 tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda dozaj degisikligi gerekli degildir.
4.3. Kontrendikasyonlar

- Brinzolamid veya icerdigi diger maddelere kars1 asir1 duyarliligi olan vakalarda
- Siilfonamidlere bilinen asir1 duyarliligi olanlarda (ayrica boliim 4.4’e bakiniz)

- Ciddi bobrek yetmezligi olanlarda

- Hiperkloremik asidozu olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Sistemik etkiler

BRINZOPT karbonik anhidraz inhibitorii bir siilfonamiddir ve topikal olarak uygulanmasina
ragmen sistemik yoldan emilir. Siilfonamidlere atfedilebilen ayni tip istenmeyen etkiler (Stevens-
Johnson sendromu, fulminan hepatik nekroz, agraniilositoz vb.) topikal uygulama ile de goriilebilir.
Ciddi reaksiyon belirtileri veya asir1 duyarlilik ortaya ¢ikarsa, ilacin kullanimi kesilmelidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitorleri ile asit-baz bozukluklart rapor edilmistir. Brinzolamid erken
dogan bebeklerde (gebelik siiresi 36 haftadan az) veya 1 haftaliktan kiiciik bebeklerde
calisiilmamustir. Belirgin renal tiibiiler yetmezligi ya da anormalligi olan hastalarda brinzolamid
muhtemel metabolik asidoz riski nedeniyle ancak risk yarar dengesi dikkatle degerlendirildikten
sonra alinmalidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitorleri, yash hastalarda zihin agikligin1 ve/veya fiziksel koordinasyon
gerektiren isleri yapabilme yetenegini bozabilir. BRINZOPT sistemik olarak emilmektedir ve bu
nedenle topikal uygulamayla bu durum olusabilir.

Eszamanli tedavi

Oral karbonik anhidraz inhibitorii ve BRINZOPT kullanan hastalarda karbonik anhidraz
inhibisyonunun bilinen sistemik etkileri iizerine ek etki potansiyeli mevcuttur. BRINZOPT ve oral
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karbonik anhidraz inhibitorlerinin birlikte kullanimi galisilmamistir ve Onerilmemektedir (bkz.
boliim 4.5).

Destekleyici glokom tedavisi sirasinda BRINZOPT un baslica timolol ile es zamanli uygulamasi
degerlendirilmistir. Ayrica prostaglandin anologu travoprosta ek tedavi olarak BRINZOPT un géz
i¢i basincim diisiiriicii etkisi calisilmistir. Travoprosta ek tedavi olarak BRINZOPT un uzun siireli
kullanimt i¢in veri bulunmamaktadir (bkz. boliim 5.1).

Psddoeksfoliatif glokom ya da pigmenter glokomlu hastalarin BRINZOPT ile tedavisinde kisitl
sayida deneyim bulunmaktadir. Bu hastalarin tedavisinde dikkatli olunmali ve g6z i¢i basincinin
(GIB) yakindan gozlenmesi tavsiye edilmektedir. BRINZOPT dar agili glokomlu hastalar iizerinde
calisiimamuistir ve bu hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Brinzolamidin korneal endotel fonksiyonu iizerindeki olasi1 rolii korneal riski olan hastalarda
calistimamustir (bilhassa diisiik endotel hiicre sayili hastalarda). Ozellikle, kontakt lens kullanan
hastalar {izerinde ¢alisilmamigtir, Kkarbonik anhidraz inhibitérleri korneal hidrasyonu
etkileyebileceginden ve kontakt lens kullanma korneal riski arttirabileceginden, brinzolamid
kullanim1 Onerildiginde, bu hastalarin dikkatle gozlenmesi tavsiye edilmektedir. Ayni sekilde
diyabetes mellitus’u olan hastalar gibi, korneasi tehlikede olan vakalarda dikkatle gézlem tavsiye
edilmektedir.

Genellikle oftalmik tiriinlerde koruyucu madde olarak yaygin bir sekilde kullanilan benzalkonyum
kloriiriin punktat keratopati ve/veya toksik iilseratif keratopatiye yol acabilecegi bildirilmistir.
BRINZOPT un benzalkonyum kloriir icermesinden dolayi, sik stk veya uzun siireli olarak
kullanildigi kuru g6z hastalarinda ya da korneal riski olan durumlarda yakin gézlem gerekmektedir.

BRINZOPT kontakt lens kullanan hastalarda denenmemistir. BRINZOPT koruyucu madde olarak
gozde irritasyona sebebiyet verebilen benzalkonyum Kkloriir igermektedir. Yumusak kontakt
lenslerle temasindan kagininiz. Yumusak kontakt lenslerin renklerinin bozulmasina neden oldugu
bilinmektedir. BRINZOPT u uygulamadan énce kontakt lensi ¢ikartiniz ve lensi takmak igin en
azindan 15 dakika bekleyiniz.

BRINZOPT sodyum ve mannitol igermektedir ancak, uygulama yolu nedeniyle herhangi bir uyari
gerekmemektedir.

BRiNZOPT ile yapilan tedavinin kesilmesinden sonra potansiyel rebound etkiler ¢alisilmamistir;
GIB’n1 disiiriicii etkisinin 5 ile 7 glin boyunca siirmesi beklenir.

Goz ameliyat1 geciren veya travma ve enfeksiyon gibi okiiler durum gelisen hastalarin mevcut
multidoz kullaniminin devami ile ilgili olarak doktoruna danismalar1 gerekmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BRINZOPT’un diger tibbi iiriinlerle spesifik etkilesim ¢aligmalari yapilmamustir. Klinik
calismalarda, BRINZOPT prostaglandin analoglar: ve timolol iceren oftalmik iiriinlerle es zamanl
kullanilmus, istenmeyen etkilesim kaniti olmamigtir. BRINZOPT ve miyotikler ya da adrenerjik
agonistler arasindaki iligski destekleyici glokom tedavisi boyunca degerlendirilmemistir.

BRINZOPT bir karbonik anhidraz inhibitériidiir ve topikal olarak uygulanmasina ragmen sistemik
olarak emilir. BRINZOPT ve beta-adrenerjik blokérler disindaki antiglokom ajanlar1 arasidaki
iliski destekleyici glokom tedavisi boyunca degerlendirilmemistir. Oral karbonik anhidraz
inhibitorleri ile asit-baz bozukluklar1 rapor edilmistir. BRINZOPT kullanan hastalarda etkilesim

www.ilac101.com 3


https://ilac101.com

potansiyeline dikkat edilmelidir.

Bir oral karbonik anhidraz inhibitorii ve BRINZOPT alan hastalarda karbonik anhidraz
inhibasyonun bilinen sistemik etkiler iizerinde olas1 bir ek etkisi vardir. BRINZOPT ve karbonik
anhidraz inhibitorlerinin es zamanli olarak uygulanmasi 6nerilmemektedir.

CYP3A4 (baslica), CYP2A6, CYP2CS8 ve CYP2C9 dahil olmak iizere sitokrom P-450 izozimleri
brinzolamid metabolizmasindan sorumludur. Ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir ve
troleandomisin gibi CYP3A4 inhibitorlerinin, brinzolamid metabolizmasini inhibe etmeleri
beklenir. CYP3A4 inhibitorlerinin es zamanl verilmesi durumunda dikkat edilmesi 6nerilmelidir.
Ancak, renal eliminasyonun major yol olmasindan dolayi, brinzolamid birikimi olas1 degildir.
Brinzolamid sitokrom P-450 izozimlerinin bir inhibitorii degildir.

Eger birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullaniliyorsa, ilaglarin uygulanmasi arasinda en az 5 dakika
stire olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Brinzolamid ile yapilan hayvan calismalarinda fertilite iizerinde etkisi olmadig1 kanitlanmistir.
Brinzolamidin topikal okiiler uygulamasinin insan fertilitesi tizerine etkisini degerlendirmek i¢in
calisma yapilmamistir. Brinzopt dogum kontrolii uygulamayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda onerilmemektedir.

Gebelik donemi

BRINZOPT, ciddi anlamda gerekli goriilmedigi takdirde gebe kadinlarda kullanilmamalidir.
Brinzolamidin gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan arastirmalar sistemik uygulama sonrasinda iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir
(bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Topikal uygulama sonrasinda brinzolamidin/metabolitlerinin insan siitiine ge¢ip gecmedigi
bilinmemektedir, ancak, oral uygulama sonrasinda bu madde sican siitline ge¢mistir.
BRINZOPT’un laktasyon siiresinde kullanimindan kagmilmasi gerekmektedir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina karar verirken emzirmenin ¢cocuk acisindan faydas: ve BRINZOPT
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan c¢aligmalar1 iireme toksisitesi gosterir (bkz. Bélim 5.3). Insanlar igin potansiyel risk
bilinmemektedir.
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4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Diger goz damlalarinda oldugu gibi, gegici gorme bulaniklig1 veya diger gorsel rahatsizliklar, arag
ya da makine kullanimini etkileyebilir. Uygulamadan sonra gérmede bulaniklik meydana gelmesi
durumunda, ara¢ veya makine kullanilmadan oOnce gorme bulanikligi diizelinceye kadar
beklenmelidir.

Bu {iriin kullanimiyla ilgili arag ve makine kullaniminmi etkileyebilen sinir sistemi bozukluklar1
bildirilmistir (ayrica 4.8. Istenmeyen etkiler béliimiine bakiniz).

4.8. istenmeyen etkiler

Monoterapi olarak veya timolol maleat 5 mg/ml’e ek tedavi olarak BRINZOPT kullanan 1800’iin
tizerinde hastay1 i¢eren klinik ¢alismalarda, en ¢ok rapor edilen tedavi ile iliskili istenmeyen etkiler
sunlardir: aci tat (act ya da garip tat alma, asagidaki tanimlamalara bakiniz) (%5,8) ve uygulama
sonrasi birkag saniye ile birkag dakika arasi siiren gegici gorme bulanikligi (%5,8) (ayrica 4.7. Arag
ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkiler boliimiine bakiniz).

Advers etkilerin goriilme sikligi, asagidaki kriterler kullanilarak degerlendirilmistir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (= 1/100 ile < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ile < 1/100), seyrek
(= 1/10.000 ile < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000) ya da bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Sikliga gore gruplamada, istenmeyen etkiler ciddiyetine gore biiyiikten kiigige
dogru sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan : Nazofarenjit, farenjit ve siniizit
Bilinmiyor . Rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan : Alyuvar sayisinda azalma, kan kloriiriinde artma

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor : Asirt hassasiyet

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan . Kayitsizlik, depresyon, depresif ruh hali, diisiik libido, kabus
gorme, sinirlilik, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin : Tat alma bozuklugu, bas agrist

Yaygin olmayan : Uykululuk hali, motor bozukluk, amnezi, hafiza bozuklugu, bas donmesi,
parestezi

Bilinmiyor : Tremor, tat alamama, duyarliligin azalmasi

Goz hastahklan

Yaygin : Blefarit, bulanik gérme, goz tahrisi, g6z agrisi, kuru goz, gdzde akinti,

gozde kasinti, gozlerde yabanci cisim hissi, okiiler hiperemi
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Yaygin olmayan : Kornea erozyonu, Keratit, punktat keratit, keratopati, gézde birikinti,
korneal leke, korneal epitelyum hasari, korneal epitelyum bozuklugu,
intraokiiler basing artisi, optik sinir cup/disc oran artisi, korneal 6dem,
konjunktivit, gézde sisme, meibom bezlerinin iltihabi, diplopi, gézde
kamagma, fotofobi, fotopsi, gorme keskinliginde azalma, alerjik
konjunktivit, pterijiyum, goz akinda renklenme, g6z yorgunlugu, gézde
rahatsizlik, gézde anormal his, keratokonjunktivit sicca, gézde duyarliligin
azalmasi, subkonjunktival kist, konjunktival hiperemi, g6z kapaginda
kasint1, g6z kapagi kenarinda ¢apaklanma, géz kapaginda 6dem, gézyasinda
art1s

Bilinmiyor : Korneal bozukluk, gérme bozuklugu, gézde alerji, madarozis, g6z kapagi
bozuklugu, goz kapaginda kizariklik

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin olmayan : Cinlama

Bilinmiyor : Vertigo

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan : Kardiyo-respiratuvar sikinti, bradikardi, anjina pektoris, diizensiz kalp atim1
Bilinmiyor : Aritmi, tasikardi, hipertansiyon, kan basincinda artis, kalp atim hizinda artig

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar:

Yaygin olmayan : Nefes darligi, burun kanamasi, faringolaringeal agri, bogaz iritasyonu,
postnazal akinti, aksirik, bronsiyal hiperaktivite, iist solunum yolu
tikanikligi, burun tikanikligi, burun akintisi, oksiiriik, burun kurulugu

Bilinmiyor : Astim

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin : Agiz kurulugu

Yaygin olmayan : Ozof3jit, ishal, bulanti, kusma, hazimsizlik, iist karin agrisi, karinda
rahatsizlik, midede rahatsizlik, mide gazi, sik bagirsak hareketleri,
gastrointestinal bozukluk, oral hipoestezi, oral parestezi

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor : Anormal karaciger fonksiyon testi

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Yaygin olmayan : Urtiker, dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, deride gerilme, kellik,
genellesmis kasinti
Bilinmiyor . Dermatit, eritem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan : Sirt agrisi, kas spazmi, kas agrisi
Bilinmiyor : Eklem agris1, ekstremitelerde agr1
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Bobrek ve idrar hastalhiklar

Yaygin olmayan : Bobrek agrist
Bilinmiyor : Polakitiri

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan : Agr1, gogiis rahatsizlig, bitkinlik, anormal hissetme
Seyrek : Gergin hissetme, asteni, asabiyet
Bilinmiyor . Gogiis agrisi, cevresel ddem, keyifsizlik, ilag kalintist

Yaralanma, zehirlenme

Yaygin olmayan : Gozde yabanci cisim

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan : Erektil islev bozuklugu

Kiiciik kisa siireli klinik calismalarda, pediyatrik hastalarin yaklasik %12,5’inde ilacla ilgili
istenmeyen etkilerin olustugu goézlemlenmistir, ¢ogunlugu lokal, ciddi olmayan konjunktival
hiperemi, goz tahrisi gézde akint1 ve gézyasi artis1 gibi okiiler etkilerdir (bkz. bolim 5.1).

Tat alma bozuklugu (uygulama sonrasi agizda olusan ac1 veya alisilmadik tat), klinik ¢aligmalar
sirasinda BRINZOPT un kullaninu ile ilgili en gok rapor edilen sistemik istenmeyen etkidir.
Muhtemelen, g6z damlasinin nazolakrimal kanal araciligi ile nozafarenkse gegmesi nedeniyle
olusur. Damlatmadan sonra g6z kapaklariin kapatilmasi veya nazolakrimal kanal {izerine hafifce
bastirilmast bu etkinin goriinme sikligini azaltabilir (ayrica 4.2. Dozaj uygulama yontemine
bakiniz).

BRINZOPT sistemik emilimi olan karbonik anhidrazin bir siilfonamid inhibitdriidiir.
Gastrointestinal, sinir sistemi, hematolojik, renal ve metabolik etkiler genellikle sistemik karbonik
anhidraz inhibitdrleri ile ilgilidir. Oral karbonik anhidraz inhibitérleri ile iligkili benzer istenmeyen
etkiler topikal uygulama ile olusabilir.

Travoprosta yardimer tedavi olarak kullanildiginda BRINZOPT ile beklenmeyen herhangi bir
istenmeyen vaka gozlenmemistir. Bu iki ilacin birlikte kullanimi ile gézlenen yan etkiler, tek olarak
yalniz kullanildiklar1 zaman gézlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Higbir doz agimi1 olgusu rapor edilmemistir.

Eger BRINZOPT géz damlasi siispansiyonu ile doz asimi olusursa tedavi, semptomatik ve
destekleyici olmalidir. Elektrolit dengesizligi, asidotik bir durumun ortaya ¢ikmasi ve muhtemel
sinir sistemi etkileri goriilebilir. Serum elektrolit seviyeleri (6zellikle potasyum) ve kan pH
seviyeleri takip edilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antiglokom preparatlart ve miyotikler, karbonik anhidraz inhibitorleri.
ATC kodu: SO1EC04

Etki Mekanizmasi

Karbonik anhidraz (KA), gz dahil olmak iizere viicuttaki bir ¢ok dokuda bulunan bir enzimdir.
Karbonik anhidraz karbonik asitin dehidrasyonunu ve karbondioksidin hidrasyonunu kapsayan
doniistimlii reaksiyonu katalize eder.

Goziin siliyer cisminde karbonik anhidrazin inhibisyonu, muhtemelen bikarbonat iyonlarinin
olusumunun yavaglamasima miiteakip sodyum ve sivi gegisinin azalmasi suretiyle akdz himor
sekresyonunu azaltir. G6z i¢i basimcinin yilikselmesi, glokomatdz gorme alani kaybi ve optik sinir
hasar1 patogenezinde 6nemli rol oynayan risk faktorlerinden biridir. Bu durum goz i¢i basinci
diismesi ile sonuglanir. Brinzolamid, gézde predominant izoenzim olan bir karbonik anhidraz II
(KA-I1) inhibitoriidiir, KA-II"ye kars in vitro 1Cso degeri 3,2 nM ve K| degeri 0,13 nM'dur.

Farmakodinamik Etkiler

BRINZOPT un prostaglandin analogu travoprosta yardimei bir tedavi olarak goz i¢i basincini (GIB)
diisiiriicii etkisi calistlmustir. Travoprost ile 4 haftalik bir ¢alismayi takiben GIB > 19 mmHg olan
hastalar brinzolamid ve timolol ile ek tedaviye rastgele alindilar. Brinzolamid grubu i¢in ortalama
giinliik 3,2 ile 3,4 mmHg’lik bir GIB ek diisiis ve timolol grubu i¢in giinliik 3,2 ile 4,2 mmHg’lik
bir GIB ek diisiis gdzlendi. Travoprost/brinzolamid grubunda genelde esas olarak lokal tahrisin
belirtileriyle ilgili olan ciddi olmayan okiiler istenmeyen etkilerin sikligi daha fazlaydi. Bu vakalar
ciddiyet bakimindan orta seviyededir ve ¢aligmalarin kesilme oranlarini etkilememistir (bkz. blim
4.8).

Glokom veya okiiler hipertansiyon tanist almis, 6 yasindan kii¢iik 32 pediyatrik hasta lizerinde
BRINZOPT ile klinik galisma yiiriitiilmiistiir. Hastalarin bir kism1 daha 6nce herhangi bir GiB
tedavisi almamisken, digerleri baska GIB diisiiriicii ilac/ilaglar kullanmaktaydi. Onceden GIB
diisiiriicii ilag/ilaclar kullananlardan BRINZOPT monoterapisi baslatilana kadar GIB diisiiriicii
ilaclarin1 kesmeleri istenmemistir. Daha dnce GIB tedavisi almamis olan (10 hasta) hastalar arasinda
BRINZOPT un etkinligi eriskinlerde goriilenlere benzerdi ve tedavi baslangicina gore ortalama
GIB azalmas1 5 mmHg’ya kadardi. Topikal GIB diisiiriicii ilag kullanan (22 hasta) hastalarda
ortalama GIB, BRINZOPT grubunda baslangica gére ¢ok az artmustr.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Topikal uygulamayi takiben brinzolamid sistemik dolagima geger. KA-1l i¢in yiiksek afinitesinden
dolay1, brinzolamid alyuvarlara yaygin bir sekilde dagilir ve tam kanda uzun bir yarilama émrii
(ortalama yaklasik 24 hafta) gosterir. Insanlarda, ayn1 zamanda KA’a baglanan ve alyuvarlarda
toplanan N-desetil brinzolamid metaboliti olusur. Bu metabolit, brinzolamidin varliginda baslica
KA-TI’e baglanir. Plazmada brinzolamid ve N-desetil brinzolamid konsantrasyonlar diisiiktiir ve
genelde tayin limitlerinin altindadir (<7,5 ng/ml).

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma oran1 yiiksek degildir (yaklasik %60).
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Biyotransformasyon:

Brinzolamid metabolizmasinin metabolik yollari, N-dealkilasyonlari, O-dealkilasyonlari ve N-
propil yan zincirinin oksidasyonunu igerir. N-desetil brinzolamid, brinzolamidin insanlarda goriilen
ana metabolitidir ve brinzolamid varliginda N-desetil brinzolamid de KA-I'e baglanarak
alyuvarlarda birikir. In vitro ¢alismalar brinzolamidin, diger izoenzimlerin (CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8 ve CYP2C9) yani sira baslica CYP3A4 ile metabolize oldugunu gostermistir.

Bir oral farmakokinetik ¢alismada, saglikli goniilliiler 32 haftaya kadar giinde 2 kez 1 mg
brinzolamid kapsiilii almistir ve alyuvar KA aktivesi, sistemik KA inhibasyonunun derecesini
degerlendirmek amaciyla 6l¢tilmiistiir.

Alyuvar KA-II’nin brinzolamid doygunlugu 4 hafta i¢inde elde edilmistir (alyuvar konsantrasyonu
yaklasik 20 uM). N-desetil brinzolamid alyuvarlarda 20-28 haftada denge durumuna ulasarak 6-30
uM Kkonsantrasyonlar1 arasinda birikir. Kararli durumdaki toplam alyuvar KA aktivitesinin
inhibisyonu yaklasik %70-75"dir.

Orta dereceli bobrek yetmezligi (30-60 ml/dk. keratinin klerensi) olan bireylere 54 haftaya kadar
oral olarak giinde iki kez 1 mg brinzolamid uygulanmistir. Brinzolamid alyuvar konsantrasyonu,
tedavinin dordiincii haftasinda 20 ile 40 uM araliginda olmustur. Kararli durumdaki, brinzolamid
ve metabolitinin alyuvar konsantrasyonlar1 sirasiyla 22,0 ila 46,1 uM ve 17,1 ila 88,6 uM
araligindadir.

Kreatinin klerensinin azalmasiyla N-desetil brinzolamid alyuvar konsantrasyonu artmis ve toplam
alyuvar KA aktivitesi azalmigtir ancak brinzolamid alyuvar konsantrasyonlar1 ve KA-II aktivitesi
degismeden kalmistir. Toplam KA aktivitesi inhibisyonu kararli durumda %90°dan diisiik olmasina
ragmen en ileri derecede bobrek yetmezligi olan kisilerde daha fazladir.

Topikal okiiler bir ¢alismada, kararli durumda brinzolamid alyuvar konsantrasyonu oral ¢alismada
bulunan ile benzerdir, ancak N-desetil brinzolamid diizeyleri daha diisiiktiir. Karbonik anhidraz
aktivitesi doz oncesi diizeylerin yaklasik %40-70’1dir.

Eliminasyon:
Brinzolamid temelde idrarla atilir (yaklasik %60). Dozun yaklasik %20’si idrarda metaboliti olarak

bulunur. Esas olarak brinzolamid ve N-desetil brinzolamid, ve eser miktarda
N-desmetoksipropil ve O-desmetil metabolitleri idrarda bulunan predominant komponentlerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, sistemik toksisite, karsinojenik potansiyel ve tireme toksisitesi
calismalarindan elde edilen klinik dis1 verilere gore brinzolamid, insanlar i¢in 6zel bir tehlike
olusturmaz.

Tavsanlarda yliriitiilen gelisimsel toksisite ¢alismalarinda oral olarak 6 mg/kg/giin dozuna kadar
verilen brinzolamid (insanlarda tavsiye edilen oftalmik dozun 125 kat1) dnemli maternal toksisiteye
ragmen fotal gelisim tlizerinde herhangi bir etki gdstermemistir. Sicanlarda yiiriitilen benzer
caligmalar, 6 mg/kg/glin dozunda olmamakla birlikte, 18 mg/kg/giin (insanlarda tavsiye edilen
oftalmik dozun 375 kat1) dozunda brinzolamid verilen disilerin fetuslarinda kafatas1 ve gogis
kemiginde hafif bir kemiklesme azalmasi ile sonuglanmistir. Bu bulgular, disilerde ve fetusta viicut
agirh@inda azalma ile metabolik asidoza neden olan dozlarda elde edilmistir. Fetiis agirliklarindaki
doza bagli azalmalar, oral olarak 2 mg/kg/giin (%5-6 azalma) ila 18 mg/kg/giin (%14 azalma) doz
araliginda brinzolamid alan disilerin yavrularinda gozlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Benzalkonyum kloriir

Mannitol (E421)

Karbomer 974P

Tiloksapol

Disodyum edetat

Sodyum klortir

Hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay
Agcildiktan sonra 28 giin i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5 ml siispansiyon igeren giivenlik halkali beyaz vidal kapak ile kapatilan, beyaz damlalikli beyaz
polietilen sise.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=~

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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