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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Briduophta 10 mg/ml + 2 mg/ml o¢né suspenzné kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml suspenzie obsahuje 10 mg brinzolamidu a 2 mg brimonidinium-tartaratu, ¢o zodpoveda 1,3 mg
brimonidinu.

Jedna kvapka (priblizne 40 ul) obsahuje priblizne 0,4 mg brinzolamidu a priblizne 0,08 mg
brimonidinium-tartaratu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Oc¢né suspenzné kvapky.

Biela az takmer biela homogénna suspenzia, pH 6,0 — 7,2 a osmolalita 250 — 320 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Znizenie zvyseného vnutroocného tlaku (intraocular pressure, IOP) u dospelych pacientov, ktori maji
glaukém s otvorenym uhlom alebo o¢ntl hypertenziu, v pripade ktorych monoterapia neposkytuje
dostatocné znizenie IOP (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pouzitie u dospelych, vratane starsich 0sob
Odporucana davka je jedna kvapka lieku Briduophta do postihnutého oka (0¢i) dvakrat denne.

Vynechand davka
Ak sa davka vynecha, v liecbe je potrebné pokracovat’ nasledujicou davkou, tak ako je planované.

Porucha funkcie pecene a/alebo obliciek
Briduophta sa neskimala u pacientov s poruchou funkcie pecene a v tejto populacii sa preto odporuca
obozretnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Briduophta sa neskiimala u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) ani
u pacientov s hyperchloremickou acidézou. Ked’ze brinzolamidova zlozka lieku Briduophta a jej
metabolit sa vylucuji najmé oblickami, Briduophta je u takychto pacientov kontraindikovana (pozri
Cast’ 4.3).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku Briduophta u deti a dospievajucich vo veku od 2 do 17 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie su ziadne tdaje.
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Briduophta je kontraindikovana na zniZenie zvySeného vnutroo¢ného tlaku (IOP) u novorodencov
a deti mladsSich ako 2 roky s glaukdmom s otvorenym uhlom alebo o¢nou hypertenziou, u ktorych
monoterapia neposkytuje dostatocné znizenie IOP z bezpecnostnych dévodov (pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania

Na podanie do oka.
Pacienti maju byt informovani, Ze pred pouzitim treba fl'aSku dobre pretrepat’.

Pri aplikécii sa odporuca nazolakrimalna okluzia a privretie o¢nych vieCok na 2 minuty, ¢o znizi
systémovu absorpciu. Mdze to viest’ k zmierneniu systémovych neziaducich u¢inkov a k zvyseniu
lokalneho ucinku (pozri Cast’ 4.4).

Na zabranenie kontamindcie hrotu kvapkadla a roztoku je potrebné dbat’ na to, aby sa hrot kvapkadla
flasky nedotykal ocnych viecok, okolitych oblasti alebo d’alsich povrchov. Pacienti maja byt
informovani, aby uchovavali flasku pevne uzatvorenu, ak sa nepouziva.

Briduophta sa moze pouzivat’ sibezne s dal§imi topickymi o¢nymi liekmi na znizenie vntitroo¢ného
tlaku. Ak sa pouziva viac ako jeden topicky o¢ny liek, lieky sa musia podavat’ s odstupom najmenej
5 mint.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo (lie¢iva) alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na sulfénamidy (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti uzivajuci inhibitory monoaminooxidazy (MAO) (pozri ¢ast 4.5).

Pacienti uzivajlci antidepresiva, ktoré ovplyviiuju noradrenergicky prenos (napr. tricyklické
antidepresiva a mianserin) (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s hyperchloremickou acid6zou.

Novorodenci a deti mladSie ako 2 roky (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liek sa nema podéavat injekéne. Pacienti maju byt’ informovani, aby liek Briduophta neprehitali.
Utinky na ogi

Briduophta sa neskimala u pacientov s glaukomom s uzkym uhlom a jej pouzitie sa u tychto pacientov
neodporuca.

Mozny vplyv brinzolamidu na endotelidlnu funkciu rohovky sa neskiimal u pacientov so zhorSenou
funkciou rohoviek (najma u pacientov s nizkym poctom endotelialnych buniek).

Konkrétne, pacienti, ktori nosia kontaktné SoSovky, neboli skiimani a odporuca sa starostlivé
monitorovanie tychto pacientov pri pouzivani brinzolamidu, ked’Ze inhibitory karboanhydrazy mézu
ovplyviiovat’ hydrataciu rohovky a nosenie kontaktnych SoSoviek moze pre rohovku zvySovat’ riziko.
Odporuca sa starostlivé monitorovanie pacientov s poruchou funkcie rohovky, ako st pacienti

s diabetom mellitus alebo dystrofiou rohovky.

Brimonidinium-tartarat moze sposobit’ alergické reakcie o¢i. Ak sa vyskytnt alergické reakcie, lieCba
sa ma ukoncit’. Pri pouzivani brimonidinium-tartaratu boli hlasené oneskorené ocné reakcie
z precitlivenosti, pricom niektoré suviseli so zvySenim IOP.

Potencialne ucinky po ukonéeni liecby lieckom Briduophta sa neskiimali. Aj ked’ sa neskimalo trvanie
ucinku lieku Briduophta na zniZenie IOP, predpoklada sa, Ze u¢inok brinzolamidu na zniZenie IOP
bude trvat’ 5 — 7 dni. Ucinok brimonidinu na zniZenie IOP méze trvat’ dlhsie.
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Systémové uéinky

Briduophta obsahuje brinzolamid, sulfénamidovy inhibitor karboanhydrazy a hoci sa podava topicky,
absorbuje sa systémovo. Rovnaké typy neziaducich reakcii lieku, ktoré sa pripisuju sulfonamidom, sa
mozu vyskytnat’ pri topickom podani, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN). V case predpisovania maju byt’ pacienti informovani o prejavoch

a priznakoch a starostlivo sledovani na kozné reakcie. Ak sa vyskytna prejavy zavaznych reakcii alebo
precitlivenosti, liek Briduophta sa ma okamzite vysadit’.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Po podani lieku Briduophta sa u niektorych pacientov pozorovalo mierne zniZenie krvného tlaku. Ked’
sa subezne s lickom Briduophta pouzivaju lieky ako antihypertenziva a/alebo srdcové glykozidy, alebo
v pripade pacientov so zavaznym alebo nestabilnym a nekontrolovanym kardiovaskularnym
ochorenim je potrebné obozretnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Briduophta sa ma pouzivat’ obozretne u pacientov s depresiou, cerebralnou alebo koronarnou
nedostato¢nost’ou, Raynaudovym syndromom, ortostatickou hypotenziou alebo s ochorenim

tromboangiitis obliterans.

Acidobazické poruchy

Pri pouzivani peroralnych inhibitorov karboanhydrazy boli hlasené acidobazické poruchy. Briduophta
obsahuje brinzolamid, inhibitor karboanhydrazy a hoci sa podava topicky, absorbuje sa systémovo.
Rovnaké typy neziaducich reakcii, ktoré sa pripisuju peroralnym inhibitorom karboanhydrazy (t. j.
acidobazické poruchy), sa mézu vyskytnut’ pri topickom podani (pozri Cast’ 4.5).

Briduophta sa ma pouzivat’ obozretne u pacientov s rizikom poruchy funkcie obli¢iek vzhl'adom na
mozné riziko metabolickej acid6zy. Briduophta je kontraindikovand u pacientov so zavaznou

poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie peéene

Briduophta sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie pecene; pri lieCbe takychto pacientov je
potrebna obozretnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Dusevné bdelost’

Peroralne inhibitory karboanhydrazy mézu u starSich pacientov narusit’ schopnost’ vykonavat’ ulohy
vyzadujuce dusevnu bdelost” a/alebo fyzickl koordinaciu. Briduophta sa absorbuje systémovo a tieto
ucinky sa preto mézu vyskytnat pri topickom podani (pozri ¢ast’ 4.7).

Pediatrické populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Briduophta u deti a dospievajucich vo veku od 2 do 17 rokov neboli
stanovené. U novorodencov a dojciat, ktorym sa podavaji brimonidinové o¢né kvapky v ramci liecby
vrodeného glaukomu, boli hlasené symptdémy predavkovania brimonidinom (vratane straty vedomia,
hypotenzie, hypotonie, bradykardie, hypotermie, cyandzy a apnoe). Briduophta je preto
kontraindikovana u deti mladsich ako 2 roky (pozri Cast’ 4.3).

Liecba deti vo veku 2 roky a starSich (najma deti vo vekovom rozsahu 2 az 7 rokov a/alebo
s hmotnost'ou < 20 kg) sa neodporuca vzhl'adom na potencialne neziaduce ucinky suvisiace
s centralnym nervovym systémom (pozri Cast’ 4.9).
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4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné $tudie s lickom Briduophta.

Briduophta je kontraindikovana u pacientov uzivajucich inhibitory monoaminooxidazy a u pacientov
uzivajucich antidepresiva, ktoré ovplyviiuji noradrenergicky prenos (napr. tricyklické antidepresiva
a mianserin) (pozri Cast’ 4.3). Tricyklické antidepresiva mozu znizit’ o¢na hypotenzivnu odpoved’ na
liek Briduophta.

Obozretnost’ je potrebna vzhl'adom na moznost’ aditivneho alebo zosilneného ucinku pri uzivani latok
sposobujucich utlm CNS (napr. alkohol, barbituraty, opiaty, sedativa alebo anestetika).

K dispozicii nie s ziadne Udaje o hladine cirkulujtcich katecholaminov po podani lieku Briduophta.
U pacientov uzivajucich lieky, ktoré mozu ovplyvnit’ metabolizmus a vychytavanie cirkulujucich
aminov (napr. chlorpromazin, metylfenidat, rezerpin, inhibitory spatného vychytavania sérotoninu —
norepinefrinu) je vSak potrebna obozretnost’.

Alfa adrenergické agonisty (napr. brimonidinium-tartarat) mézu ako trieda znizovat’ pulz a krvny tlak.
Po podani lieku Briduophta sa u niektorych pacientov pozorovalo mierne zniZenie krvného tlaku. Ked’
sa subezne s lickom Briduophta pouzivaju také lieky, ako su napriklad antihypertenziva a/alebo
srdcové glykozidy, je potrebna obozretnost’.

Obozretnost’ je potrebna, ked’ sa zacina liecba (alebo ked’ sa meni davka) subeznymi systémovymi
lickmi (bez ohl'adu na liekovu formu), ktoré mozu vytvarat’ interakcie s a-adrenergickymi agonistami
alebo mo6zu ovplyvnit’ ich G¢inok, t.j. agonistov alebo antagonistov adrenergického receptora (napr.
izoprenalin, prazosin).

Brinzolamid je inhibitor karboanhydrazy a hoci sa podava topicky, absorbuje sa systémovo. Pri
pouzivani peroralnych inhibitorov karboanhydrazy boli hldsen¢ acidobazické poruchy. V pripade
pacientov uzivajucich liek Briduophta sa musi vziat’ do ivahy moznost’ interakecii.

U pacientov uZzivajucich peroralny inhibitor karboanhydrazy a topicky brinzolamid je mozny aditivny
vplyv na zname systémové ucinky inhibicie karboanhydrazy. Stibezné podévanie lieku Briduophta
a peroralnych inhibitorov karboanhydrazy sa neodporuca.

[zoenzymy cytochromu P-450 zodpovedné za metabolizmus brinzolamidu zahfiiaja enzym CYP3A4
(hlavny), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9. Predpoklada sa, Ze inhibitory enzymu CYP3A4,
napriklad ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir a troleandomycin, buda inhibovat’
metabolizmus brinzolamidu prostrednictvom enzymu CYP3A4. Ak sa suibezne podavajl inhibitory
enzymu CYP3A4, odportca sa obozretnost’.

Akumulacia brinzolamidu je v§ak nepravdepodobna, ked’Ze liek sa vylucuje najméa oblickami.
Brinzolamid nie je inhibitor izoenzymov cytochromu P-450.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti lieku Briduophta u gravidnych
zien. Brinzolamid nebol po systémovom podavani (peroralna sonda) teratogénny u potkanov

a kralikov. Studie na zvieratach skiimajtice peroralny brimonidin nepoukazuji na priame $kodlivé
ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity. V stadiach na zvieratach sa zistilo, ze brimonidin prechadza
cez placentu a v obmedzenej miere vstupuje do obehu plodu (pozri ¢ast’ 5.3). Briduophta sa
neodporuca pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Briduophta po topickom podavani vylucuje do l'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylu€ovanie minimalnych mnozstiev
brinzolamidu do materského mlieka po peroralnom podani. Brimonidin podavany peroralne sa
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vyluc¢uje do materského mlieka. Liek Briduophta nemaji pouzivat’ Zeny, ktoré dojcia.

Fertilita

Predklinické udaje nepreukazuju Ziadny vplyv brinzolamidu alebo brimonidinu na fertilitu. Nie st
k dispozicii udaje o ucinku topického o¢ného podavania lieku Briduophta na fertilitu u I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Briduophta mé mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Briduophta moze sposobit’ zavraty, inavu a/alebo ospalost’, ¢o moze narusit’ schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

Docasné neostré videnie alebo iné poruchy zraku mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Ak sa po podani kvapiek vyskytne neostré videnie, pacient musi pred vedenim

vozidla alebo obsluhovanim strojov pockat’, kym sa mu zrak nevyjasni.

Peroralne inhibitory karboanhydrazy mézu u starSich pacientov narusit’ schopnost’ vykonavat’ ulohy
vyzadujuce dusevnu bdelost” a/alebo fyzickt koordinéciu (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

V klinickych skiisaniach zahiiajacich brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢né
suspenzné kvapky v davkovani dvakrat denne boli najcastejSie neziaduce reakcie o¢na hyperémia

a oCné alergické reakcie, ktoré sa vyskytovali priblizne u 6 — 7 % pacientov a dysgeuzia (horka alebo
nezvycajna chut’ v ustach po podani kvapiek), ktora sa vyskytuje priblizne u 3 % pacientov.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinickych studii skamajticich brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml ocné
suspenzné kvapky podavané dvakrat denne a pocas klinickych §tadii a sledovania po uvedeni
jednotlivych lieciv, brinzolamidu a brimonidinu, na trh, boli hlasené nasledujuce neziaduce reakcie. Su
klasifikované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) , vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo
nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnat’ z dostupnych tdajov). V ramci kazdej kategorie
frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zdvaznosti.

Trieda organovych Neziaduce reakcie
systémov
Infekcie a nakazy Menej &asté: nazofaryngitida®, faryngitida®, sinusitida®

Nezname: rinitida®

Poruchy krvi a lymfatického | Menej Gasté: zniZeny poCet Cervenych krviniek?, zvySena hladina
systému chloridu v krvi?

Poruchy imunitného Menej &asté: precitlivenost™
systému
Psychiatrické poruchy Menej ¢asté: apatia?, depresia®?, depresivna nalada?, insomnia’,

zniZené libido?, no¢né mory?, nervozita’

Poruchy nervového systému | Casté: somnolencia', zavrat®, dysgeuzia'

Menej ¢asté: bolest’ hlavy!, motoricka dysfunkcia?, amnézia?,
porucha pamiiti?, parestézia’
Velmi zriedkavé: synkopa®
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ezname: tremor-, estézia®, ageuzia
N t 2 hypestézia? 2

Poruchy oka

Casté: o¢n4 alergia', keratitida', bolest’ oka!, o¢ny diskomfort!,
neostré videnie!, abnormalne videnie®, oéna hyperémia', zblednutie
spojoviek?

Menej Casté: erozia rohovky!, edém rohovky?, blefaritida!, depozity
v rohovke (keratické precipitaty)!, porucha spojovky (papily)’,
fotofobia!, fotopsia?, opuch oka?, opuch o¢ného viecka!, edém
spojoviek!, suché oko!, vytok z oka!, znizena zrakova ostrost?,
zvysené slzenie!, pterygium?, erytém oéného viecka', meibomitida?,
diplopia?, upreny pohl'ad?, hypestézia oka?, pigmenticia o&ného
bielka?, cysta pod spojovkou?, abnormélny pocit v oku!, astenopia'

Velmi zriedkavé: uveitida®, mioza®

Nezname: poruchy zraku?, madardza’

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté: zavrat!, tinitus?

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej ¢asté: kardiorespiraina tiesefi?, angina pektoris?, arytmia®,
palpitacie’?, nepravidelna pulzova frekvencia?, bradykardia®?,
tachykardia’

Poruchy ciev

Menej ¢asté: hypotenzia'

Vel'mi zriedkavé: hypertenzia®

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Menegj Casté: dyspnoe?, bronchialna hyperaktivita®,
faryngolaryngealna bolest?, suché hrdlo!, kaSel?, epistaxa®, kongescia
hornych dychacich ciest?, nazalna kongescia', rinorea?, podrazdenie
hrdla?, suchy nos', kvapkanie z nosa', kychanie?

Nezname: astma?

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté: suché usta'

Menej ¢asté: dyspepsia', ezofagitida®, abdominalny diskomfort!,
hnacka?, vracanie?, nauzea?, ¢asta stolica?, flatulencia?, oralna
hypestézia®, ordlna parestézia'

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Nezname: abnormalny test na funkciu pecene?

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Menej ¢asté: kontaktna dermatitida', urtikaria®, vyrazka?, makulo-
papularna vyrazka®, generalizovany pruritus?®, alopécia®, napitie
v kozi?

Nezname: Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS)/toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN) (pozri ast’ 4.4), tvarovy edém?, dermatitida®>,
erytém??

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Menegj Casté: bolest chrbta®, svalové spazmy?, myalgia?

Nezname: artralgia’, bolest’ v kondatine?

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Menej ¢asté: bolest’ obligiek?

Nezname: polakiuria?

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Mene;j Casté: erektilnd dysfunkcia®

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Menegj Casté: bolest?, hrudny diskomfort?, abnormalny pocit?, pocit
nervozity?, podrazdenost”, reziduum lieku'

Nezndme: bolest’ v hrudniku?, periférny edém??
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'neziaduca reakcia pozorovana pri pouziti brinzolamidu 10 mg/ml + brimonidinium-tartaratu
2 mg/ml o¢nych suspenznych kvapiek

2d’al8ia neZiaduca reakcia pozorovana pri pouziti brinzolamidu v monoterapii

3d’alsia neziaduca reakcia pozorovana pri pouZiti brimonidinu v monoterapii

Opis vybranych neziaducich reakcii

NajcastejSia systémova neziaduca reakcia suvisiaca s pouzivanim o¢nych suspenznych kvapiek s
obsahom brinzolamidu 10 mg/ml + brimonidinium-tartaratu 2 mg/ml bola dysgeuzia (3,4 %).
Pravdepodobne je sposobend prechodom o¢nych kvapiek do nosohltanu cez nazolakrimalny kanal
a pripisuje sa najma brinzolamidovej zlozke o¢nych suspenznych kvapiek s obsahom brinzolamidu
10 mg/ml + brimonidinium-tartaratu 2 mg/ml. Vyskyt tohto €inku moze znizit' nazolakrimélna
okluzia alebo jemné privretie ocného vieCka po podani kvapiek (pozri Cast’ 4.2).

Brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢né suspenzné kvapky obsahuju
brinzolamid, sulféonamidovy inhibitor karboanhydrazy so systémovou absorpciou. So systémovymi
inhibitormi karboanhydrazy su zvyc€ajne spojené gastrointestinalne u€inky, u¢inky na nervovy systém,
hematologické, renalne a metabolické ti¢inky. Rovnaky typ neziaducich reakcii, ktoré sa pripisuju
peroralnym inhibitorom karboanhydrazy, sa moze vyskytnut’ pri topickom podani.

K neziaducim reakciam, ktoré ¢asto suvisia s brimonidinovou zlozkou o¢nych suspenznych kvapiek
s obsahom brinzolamidu 10 mg/ml + brimonidinium-tartaratu 2 mg/ml, patri vznik o¢nych reakcii
alergického typu, unava a/alebo ospalost’ a sucho v tstach. Pouzitie brimonidinu je spojené

s minimalnym poklesom krvného tlaku. U niektorych pacientov pouzivajucich brinzolamid 10 mg/ml
+ brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢né suspenzné kvapky sa vyskytlo znizenie krvného tlaku,
podobne ako pri pouzivani brimonidinu v monoterapii.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak sa vyskytne predavkovanie liekom Briduophta, liecba ma byt symptomaticka a podporna.
Dychacie cesty pacienta treba udrziavat’ priechodné.

V dosledku brinzolamidovej zloZzky lieku Briduophta sa méze vyskytnut’ nerovnovaha elektrolytov,
vznik acidotického stavu a mozné ucinky na nervovy systém. Musi sa sledovat’ sérova hladina
elektrolytov (najma draslika) a hodnota pH krvi.

K dispozicii st ve'mi obmedzené udaje o ndhodnom poziti brimonidinovej zlozky lieku Briduophta
u dospelych. Jedina neziaduca reakcia, ktora bola dosial’ hlasena, bola hypotenzia. Uvadza sa, Ze po
hypotenzivnej epizoéde nasleduje rebound hypertenzia.

Bolo hlasené, ze peroralne predavkovanie d’al$imi alfa-2-agonistami sposobuje priznaky ako st
hypotenzia, asténia, vracanie, letargia, sedacia, bradykardia, arytmie, mi6za, apnoe, hypotonia,

hypotermia, respiracna tieseii a zachvaty.

Pediatrickd populacia

Boli hlasené zavazné neziaduce reakcie po neumyselnom poziti brimonidinovej zlozky lieku
Briduophta pediatrickymi acastnikmi. U tychto ucastnikov sa vyskytli priznaky tlmu CNS, zvy¢ajne
docasna kéma alebo nizka uroven vedomia, letargia, somnolencia, hypotonia, bradykardia,
hypotermia, bledost’, respiracna tieseni a apnoe a vyzadovalo sa prijatie na jednotku intenzivne;j
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starostlivosti s intubaciou, ak to bolo potrebné. Bolo hlasené, Ze vSetci ucastnici sa Gplne zotavili,
zvyc€ajne v priebehu 6 — 24 hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Oftalmologika, Antiglaukomatika a miotika,
ATC kod: SO1EC54

Mechanizmus uéinku

Briduophta obsahuje dve lieciva, brinzolamid a brimonidinium-tartarat. Tieto dve lie€iva znizuju
vnutroocny tlak (IOP) u pacientov, ktori maji glaukéom s otvorenym uhlom (open-angle glaucoma,
OAGQG) a o¢nt1 hypertenziu (ocular hypertension, OHT) tak, ze potlacaju vytvaranie komorového moku
v ciliarnom procese v oku. Hoci brinzolamid aj brimonidin znizujua IOP supresiou sekrécie
komorového moku, mechanizmus ich G¢inku je odlisny.

Brinzolamid uc¢inkuje tak, ze inhibuje enzym karboanhydrazu (CA-II) v cilidrnom epiteli, ¢im sa znizi
produkcia hydrogenuhlicitanovych i6nov s naslednym znizenim transportu sodika a tekutiny

v ciliarnom epiteli, ¢o vedie k znizenému vytvaraniu komorového moku. Brimonidin, alfa-2
adrenergicky agonista, inhibuje enzym adenylatcyklazu a potlaca vytvaranie komorového moku

v zavislosti od cAMP. Podavanie brimonidinu vedie tiez k zvySeniu uveosklérového vytoku.

Farmakodynamické uéinky

Klinicka vucinnost a bezpecnost

Monoterapia

V 6-mesacnej kontrolovanej klinickej stadii skiimajucej podiel jednotlivych zloziek, ktora zahimala
560 pacientov s glaukomom s otvorenym uhlom (vratane pseudoexfoliacie alebo pigmentovej
disperznej zlozky) a/alebo o¢nou hypertenziou, ktori boli podl'a nazoru skusajiiceho nedostatocne
kontrolovani monoterapiou alebo uz pouzivali viac liekov na zniZenie IOP a ktori mali priemernt
dennu hodnotu IOP vo vychodiskovom bode 26 mmHg, pomocou o¢nych suspenznych kvapiek s
obsahom brinzolamidu 10 mg/ml + brimonidinium-tartaratu 2 mg/ml podavanych dvakrat denne, sa
dosiahlo priemerné denné zniZenie IOP priblizne o 8 mmHg. Pri pouziti ocnych suspenznych kvapiek
s obsahom brinzolamidu 10 mg/ml + brimonidinium-tartaratu 2 mg/ml sa pozorovalo Statisticky
vyznamné zniZenie priemernej dennej hodnoty IOP v porovnani s brinzolamidom v davkovani

10 mg/ml alebo brimonidinom v davkovani 2 mg/ml dvakrat denne pri vSetkych navstevach pocas
Stadie (obrazok 1).
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Obrazok 1: Zmena priemernej* dennej (9:00, + 2 hodiny, +7 hodin) hodnoty IOP oproti
vychodiskovému bodu (mmHg) — §tidia skimajica podiel jednotlivych zloZiek

O Brinzolamid/Brimonidin O Brinzolamid O Brimonidin
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*Priemery dosiahnuté metdodou najmensich Stvorcov odvodené zo Statistického modelu, ktory predstavuje miesto
stadie, vrstva IOP vo vychodiskovom bode o 9:00 a korelované merania hodndt IOP u pacienta.

Vsetky rozdiely v lie¢be brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml ocné suspenzné kvapky

v porovnani s jednotlivymi zlozkami boli Statisticky vyznamné s hodnotou p = 0,0001 alebo niz$ou.

Priemerné zniZenia hodnoty IOP oproti vychodiskovému bodu v kazdom ¢asovom bode pri kazdej
navsteve boli pri pouziti brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢nych suspenznych
kvapiek vacésie (6 az 9 mmHg) ako pri pouziti brinzolamidu (5 az 7 mmHg) alebo brimonidinu (4 az

7 mmHg) v monoterapii. Priemerné percentudlne zniZenia hodnoty IOP oproti vychodiskovému bodu
pri pouziti brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢nych suspenznych kvapiek boli
v rozsahu 23 az 34 %. Percento pacientov s hodnotou IOP niz$ou ako 18 mmHg bolo vyssie v skupine,
ktora pouzivala brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml oéné suspenzné kvapky ako
v skupine, ktora pouzivala brinzolamid pri 11 z 12 hodnoteni az do 6. mesiaca a boli vicsie v skupine,
ktora pouzivala brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢né suspenzné kvapky ako
v skupine, ktora pouzivala brimonidin pri vSetkych 12 hodnoteniach az do 6. mesiaca. Pri navsteve

v 3. mesiaci hodnotiacej primérnu u€innost’ sa zistilo zniZenie hodnoty IOP mensie ako 18 mmHg

v ¢asovom bode +2 hodiny (¢as zodpovedajici maximalnej ucinnosti rano) u 68,8 % pacientov

v skupine, ktora pouzivala brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢né suspenzné
kvapky, 42,3 % v skupine, ktord pouZzivala brinzolamid a 44,0 % v skupine, ktord pouZzivala
brimonidin.

V 6-mesacnej kontrolovanej klinickej $§tidii non-inferiority, ktora zahtniala 890 pacientov

s glaukémom s otvorenym uhlom (vratane pseudoexfoliacie alebo pigmentovej disperznej zlozky)
a/alebo o¢nou hypertenziou, ktori podl'a nazoru sktsajuceho boli nedostato¢ne kontrolovani
monoterapiou alebo uz pouzivali viac liekov na zniZenie IOP a ktori mali priemernt dennti hodnotu
IOP vo vychodiskovom bode 26 az 27 mmHg, pri vSetkych navstevach pocas studie sa preukazala
non-inferiorita brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢nych suspenznych kvapiek
v porovnani s brinzolamidom 10 mg/ml o¢nymi suspenznymi kvapkami a brimonidinom 2 mg/ml
oc¢nymi roztokovymi kvapkami podavanymi subezne vzhl'adom na priemerné denné zniZenie hodnoty
IOP oproti vychodiskovému bodu (tabul’ka 1).
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Tabul’ka 1: Porovnanie zmeny v priemernej dennej hodnote IOP (mmHg) oproti
vychodiskovému bodu — §tidia non-inferiority

Navsteva Brinzolamid + Brinzolamid suspenzia | Rozdiel
brimonidin suspenzia | + brimonidin roztok
Priemer® Priemer® Priemer® (95 % IS)
2. tyzden -8,4 (n=394) -8,4 (n =384) -0,0 (-0,4, 0,3)
6. tyzden -8,5 (n=384) -8,4 (n=377) -0,1 (-0,4, 0,2)
3. mesiac -8,5 (n =384) -8,3 (n=373) -0,1 (-0,5, 0,2)
6. mesiac -8,1 (n = 346) -8,2 (n =330) 0,1(-0,3,0,4)

*Priemery dosiahnuté metdédou najmensich Stvorcov odvodené zo Statistického modelu, ktory
predstavuje miesto Studie, vrstva IOP vo vychodiskovom bode o 9:00 a korelované merania hodnot
IOP u pacienta

Priemerné zniZenia hodnoty IOP oproti vychodiskovému bodu v kazdom ¢asovom bode pri kazdej
navsteve boli podobné pri pouzivani brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml ocnych
suspenznych kvapiek alebo jednotlivych zloziek podavanych subezne (7 az 10 mmHg). Priemerné
percentualne znizenia hodnoty IOP oproti vychodiskovému bodu pri pouzivani brinzolamid 10 mg/ml
+ brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢nych suspenznych kvapiek boli v rozsahu 25 az 37 %. Percento
pacientov s hodnotou IOP nizSou ako 18 mmHg bolo podobné pri vSetkych navstevach v ramci stadie
pre rovnaky ¢asovy bod az do 6. mesiaca v skupine, ktora pouzivala brinzolamid 10 mg/ml +
brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢né suspenzné kvapky a v skupinach, ktoré pouzivali brinzolamid +
brimonidin. Pri navsteve v 3. mesiaci hodnotiacej primarnu ucinnost’ sa pozorovala hodnota IOP nizSia
ako 18 mmHg v ¢asovom bode +2 hodiny (¢as zodpovedajuci maximalnej Gi¢innosti rano) u 71,6 %
pacientov v oboch Studovanych skupinach.

Pridavna liecha

Klinické udaje o pouziti brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml ocnych suspenznych
kvapiek ako doplnku k anal6gom prostaglandinu (PGA) tiez preukézali vyssiu G€innost’ v znizeni
hodnoty IOP pri kombindcii brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢né suspenzné
kvapky + PGA v porovnani so samotnym PGA. V §tidii CQVJ499A2401 preukazala kombinacia
brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢né suspenzné kvapky + PGA (t. j.
travoprost, latanoprost alebo bimatoprost) vysSiu ti€innost’ v znizeni hodnoty IOP oproti
vychodiskovému bodu v porovnani s vehikulom + PGA po 6 tyzdiioch liecby, rozdiel medzi liecbami,
upravené ako priemerna zmena dennych hodnét IOP oproti vychodiskovému bodu bol - 3,44 mmHg
(95 % IS; - 4,2, - 2,7; p-hodnota < 0,001).

Klinické udaje o pouziti brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml ocnych suspenznych
kvapiek ako doplnku k o¢nym roztokovym kvapkam s fixnou kombinaciou davky travoprost-
timololium-maleat tiez preukazali vyS$$iu ucinnost’ v znizeni hodnoty IOP pri kombinacii brinzolamid
10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢nych suspenznych kvapiek + travoprost-timololium-
maleat o¢nych kvapiek v porovnani so samotnym travoprost-timololium-maleatom. V $tudii
CQVIJ499A2402 preukazala kombinécia brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml
ocné suspenzné kvapky + travoprost-timololium-maleat o¢né kvapky vyssiu ucinnost’ v znizeni
hodnoty IOP oproti vychodiskovému bodu v porovnani s vehikulom + travoprost-timolélium-maleat
ocné kvapky po 6 tyzdnoch liecby, rozdiel medzi lieCbami, upravené ako priemerna zmena dennych
hodnét IOP oproti vychodiskovému bodu bol - 2,15 mmHg (95 % IS; - 2,8, - 1,5; p-hodnota < 0,001).

Bezpecnostny profil brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml ocnych suspenznych
kvapiek v pridavnej liecbe bol podobny profilu pozorovanému pri monoterapii brinzolamid 10 mg/ml

+ brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢nych suspenznych kvapiek.

Nie su k dispozicii Ziadne idaje o ti€innosti a bezpecnosti pri pridavnej liecbe po 6 tyzdnoch.
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Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referencnym
liekom obsahujicim brinzolamid/brimonidinium-tartarat vo vsetkych podskupinach pediatricke;j
populécie pre liecbu glaukému a o¢nej hypertenzie (informdacie o pouziti v pediatrickej populdcii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Brinzolamid sa absorbuje cez rohovku po topickom ocnom podani. Lie¢ivo sa absorbuje tiez do
systémového obehu, kde sa viaze silnou afinitou na karboanhydrazu v ¢ervenych krvinkach (red blood
cells, RBC). Plazmatické koncentracie su vel'mi nizke. Pol¢as eliminacie v krvi je u Pudi predizeny

(> 100 dni) v dosledku viazby RBC na karboanhydrazu.

Brimonidin sa rychlo absorbuje do oka po topickom podani. U kralikov sa maximalna koncentracia

v oku vo vicsine pripadov dosiahla za menej ako jednu hodinu. Maximéalna plazmatick4 koncentracia
u l'udi je < 1 ng/ml a dosiahla sa do < 1 hodiny. Plazmaticka hladina klesé s pol¢asom priblizne 2 —

3 hodiny. Pri dlhodobom podavani sa nepozoruje ziadna akumulacia.

V klinickej $tadii skimajucej topické ocné podavanie, ktord porovnavala systémovu farmakokinetiku
o¢nych suspenznych kvapiek s obsahom brinzolamidu 10 mg/ml a brimonidinium-tartaratu 2 mg/ml
podavanych dva alebo trikrat denne s brinzolamidom a brimonidinom podavanymi individualne

s pouzitim dvoch rovnakych davkovani, farmakokinetika brinzolamidu a N-deetylbrinzolamidu v krvi
v rovnovaznom stave bola v pripade kombinovaného lieku podobna ako v pripade brinzolamidu
podavaného v monoterapii. Plazmaticka farmakokinetika brimonidinu z kombinacie v rovnovaznom
stave bola tiez podobna ako v pripade brimonidinu podavaného v monoterapii s vynimkou lie¢ebnej
skupiny, ktora pouzivala brinzolamid 10 mg/ml + brimonidinium-tartarat 2 mg/ml o¢né suspenzné
kvapky dvakrat denne, u ktorej bola priemerna hodnota AUC.12 hodin asi 0 25 % nizZsia ako pre
brimonidin podavany v monoterapii dvakrat denne.

Distribucia

Stadie na kralikoch preukazali, Ze maximalna koncentrécia brinzolamidu v oku po topickom podani sa
pozoruje v prednych tkanivach, napriklad v rohovke, spojovke, komorovom moku a dihovke-
ciliarnom teliesku. Retencia v oénych tkanivach je prediZena v dosledku vizby na karboanhydrazu.
Brinzolamid sa viaze mierne (asi 60 %) na l'udské plazmatické proteiny.

Brimonidin prejavuje afinitu k pigmentovanym o¢nym tkanivam, najmé dihovke-cilidrnemu teliesku,
v désledku jeho znamej vézby na melanin. Udaje o klinickej a predklinickej bezpecnosti vsak

dokazuju, ze liek je pri dlhodobom podavani dobre tolerovany a bezpecny.

Biotransformécia

Brinzolamid sa metabolizuje v pe€eni prostrednictvom izoenzymov cytochromu P450, najma
CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8 a CYP2C9. Primarny metabolit je N-deetylbrinzolamid,

a potom nasleduju metabolity N-demetoxypropyl a O-demetyl, ako aj analdg kyseliny N-propionovej,
ktory sa vytvara oxidaciou N-propylového bo¢ného retazca O-demetylbrinzolamidu. Brinzolamid a N-
deetylbrinzolamid neinhibuju izoenzymy cytochromu P450 v koncentracii, ktora je najmenej 100-
nasobne vysSia ako maximalna systémova hladina.

Brimonidin sa vo velkej miere metabolizuje v peCeni prostrednictvom aldehydoxidazy, pricom sa

vytvaraju hlavné metabolity 2-oxobrimonidin, 3-oxobrimonidin a 2,3-dioxobrimonidin. Pozoruje sa
tiez oxidativne Stiepenie imidazolinového kruhu na 5-brém-6-guanidinchinoxalin.
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Elimincia

Brinzolamid sa vylucuje najmd moCom v nezmenenej forme. Brinzolamid a N-deetylbrinzolamid
tvoria v moci u l'udi asi 60 %, respektive 6 % davky. Udaje u potkanov preukazali urcitti mieru
biliarnej sekrécie (asi 30 %), najmé vo forme metabolitov.

Brimonidin sa vylu¢uje najma mocom vo forme metabolitov. U potkanov a opic tvoria metabolity
v mo¢i 60 az 75 % peroralnej alebo intravendznej davky.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika brinzolamidu je prirodzene nelinearna v dosledku saturovatelnej vizby na
karboanhydrazu v krvi a réznych tkanivach. Expozicia v rovnovaznom stave sa nezvySuje umerne
k davke.

Brimonidin v8ak prejavuje linedrnu farmakokinetiku v klinicky terapeutickom rozsahu davky.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Liek Briduophta je ureny na lokalny ucinok v oku. Posudenie expozicie v l'udskom oku v uc¢innych
davkach nie je mozné uskutoc¢nit. Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah znizenia IOP u l'udi
nebol stanoveny.

Dalsie osobitné populacie

S o¢nymi suspenznymi kvapkami s obsahom brinzolamidu 10 mg/ml + brimonidinium-tartaratu

2 mg/ml sa neuskutoc¢nili §tidie na stanovenie vplyvu veku, rasy a poruchy funkcie obli¢iek alebo
pedene. Studia skiimajuca pouzitie brinzolamidu u Japoncov v porovnani s nejaponskymi u¢astnikmi
preukézala podobnt systémovu farmakokinetiku u tychto dvoch skupin. V stadii skiimajice;j
brinzolamid u ucastnikov s poruchou funkcie obliciek sa preukazalo 1,6- az 2,8-nasobné zvySenie
systémovej expozicie brinzolamidu a N-deetylbrinzolamidu u ucastnikov s normalnou funkciou
obliciek a ui¢astnikov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek. Toto zvySenie koncentracie
materialu stivisiaceho s latkou v ¢ervenych krvinkach v rovnovaznom stave neinhibovalo aktivitu
karboanhydrazy v ¢ervenych krvinkach na urovni, ktora je spojena so systémovymi neziaducimi
ucinkami. Kombinovany liek sa v§ak neodporuca pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu < 30 ml/minutu).

Hodnoty Cuax, AUC a polcas eliminacie brimonidinu u starSich os6b (> 65 rokov) su podobné ako

v pripade mladych dospelych. Vplyv poruchy funkcie obli¢iek a peCene na systémovu
farmakokinetiku brimonidinu sa nehodnotil. Vzhl'adom na nizku systémovi expoziciu brimonidinu po
topickom o¢nom podani sa predpoklada, ze zmeny v plazmatickej expozicii nebudu klinicky
vyznamne.

Pediatrickd populécia

Systémova farmakokinetika brinzolamidu a brimonidinu podavanych v monoterapii alebo
v kombinacii sa u pediatrickych pacientov neskumala.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Brinzolamid

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom podavani, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho

potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Uginky v predklinickych §tadiach reprodukénej a vyvinovej toxicity sa pozorovali iba pri
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expoziciach povazovanych za dostato¢ne vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, ¢o poukazuje
na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie. Peroralne davky brinzolamidu az do

6 mg/kg/den toxické pre matku (261-nasobok odporicanej dennej klinickej davky 23 pg/kg/den)
neodhalili u kralikov Ziadny G¢inok na fetalny vyvin. Davky 18 mg/kg/den (783-nasobok
odportcanej dennej klinickej davky), ale nie davky 6 mg/kg/den, podavané potkanom, viedli

k mierne znizenej osifikécii lebky a sterna u plodov. Tieto zistenia stviseli s metabolickou
acidozou so znizenym prirastkom telesnej hmotnosti u samic a znizenou hmotnost'ou plodov.

U mlad’at samic, ktoré dostdvali davku 2 az 18 mg/kg/den, sa pozorovalo znizenie hmotnosti
plodov v zavislosti od davky. Pri pouziti davky 5 mg/kg/den pocas laktacie sa nepozorovali

u potomstva ziadne neziaduce ucinky.

Brimonidin

Predklinické udaje ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

karbomér 974P

edetat disodny

manitol

chlorid sodny

tyloxapol

kyselina chlorovodikova a/alebo hydroxid sodny (na upravu pH)
Cistend voda

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

8 tyzdnov po prvom otvoreni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnej fl'aske.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml sterilna biela fT'aska z polyetylénu nizkej hustoty (LDPE) so sterilnym bielym kvapkadlom
z HDPE a sterilnym viec¢kom z LDPE obsahujtica 10 ml suspenzie.

Skatul'a obsahujtica 1 alebo 3 fTasky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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Schvéleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/06027-REG
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO

64/0033/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026
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