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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Brinzolamid/timolol Olikla

10 mg/ml + 5 mg/ml o¢né suspenzné kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 10 mg brinzolamidu a 5 mg timololu (vo forme timolélium-hydrogenmaleatu).
Jedna kvapka obsahuje priblizne 0,33 mg brinzolamidu a 0,17 mg timololu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
Jeden ml suspenzie obsahuje 0,10 mg benzalkénium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢né suspenzné kvapky (o¢né kvapky).
Biela az Sedobiela homogénna suspenzia.

pH 7.2 (priblizne).

Osmolalita: 250 — 320 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Znizenie vnatroo¢ného tlaku (intraocular pressure, IOP) u dospelych pacientov s glaukémom s
otvorenym uhlom alebo o¢nou hypertenziou, u ktorych monoterapia neposkytuje dostatoéné znizenie
vnutrooc¢ného tlaku (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pouzitie u dospelych vratane starSich

Davkou je jedna kvapka lieku Brinzolamid/timolol Olikla do konjunktivalneho vaku postihnutého oka
(o¢i) dvakrat denne.

Ked’ je pouzita nazolakrimalna okluzia alebo privretie ocnych vieCok, systémova absorpcia je znizena.
To moze sposobit’ znizenie systémovych vedlajsich ucinkov a zvysenie lokalnej aktivity (pozri

Cast’ 4.4).

Ak sa davka vynecha, v liecbe je potrebné pokracovat’ nasledujicou davkou, tak ako je planované.
Davka nesmie prekro¢it’ jednu kvapku do postihnutého oka (o¢i) dvakrat denne.

Ak je iny oftalmologicky antiglaukomovy liek nahradeny liekom Brinzolamid/timolol Olikla,
podavanie tohto lieku je potrebné zastavit’ a Brinzolamid/timolol Olikla sa ma zacat’ podavat’
nasledujtci den.
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Osobitné populécie

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Brinzolamid/timolol Olikla u deti a dospievajtcich vo veku 0 az
18 rokov nebola doteraz stanovena. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Porucha funkcie pecene a porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne §tadie s liekom Brinzolamid/timolol Olikla alebo s timololom, 5 mg/ml
o¢nymi kvapkami, u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo poruchou funkcie obli¢iek. Nie je
potrebna tprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo u pacientov s miernou alebo
stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek.

Brinzolamid/timolol Olikla sa neskimal u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) alebo u pacientov s hyperchloremickou acidézou (pozri Cast’ 4.3). Ked'ze
brinzolamid a jeho hlavny metabolit sa vylucuju prevazne oblickami, Brinzolamid/timolol Olikla je z
toho dovodu kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou obliciek (pozri cast’ 4.3).

Brinzolamid/timolol Olikla ma byt pouzivany s opatrnostou u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

Na podanie do oka.

Pacienti maju byt pouceni, aby pred pouzitim dobre pretrepali flasku. Po odstraneni uzaveru pred
pouzitim lieku odstrante poistny kruzok, ak je uvolneny.

Aby sa zabranilo kontaminacii $picky kvapkadla a suspenzie, je potrebné byt opatrny a $pickou
kvapkadla flasky sa nedotykat’ oénych viecok, okolitych oblasti alebo d’al§ich povrchov. Poucte
pacientov, aby uchovavali flasku pevne uzatvorent, ak sa nepouziva.

Ak sa pouziva viac ako jeden topicky oftalmologicky liek, lieky je potrebné podavat’ oddelene v
rozpéti minimalne 5 minat. O¢né masti sa podavaju ako posledné.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva, alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Precitlivenost’ na iné betablokatory.

- Precitlivenost’ na sulfénamidy (pozri Cast’ 4.4).

- Reaktivne ochorenie dychacich ciest vratane bronchialnej astmy alebo anamnéza bronchialne;j
astmy alebo zavaznej chronickej obstrukénej choroby pltc.

- Sinusova bradykardia, syndrom chorého sinusu, sinoatridlna blokada, druhy alebo treti stupeni
atrioventrikularneho bloku nekontrolovaného kardiostimuldtorom. Zjavné zlyhanie srdca,
kardiogénny Sok.

- Zavazna alergicka rinitida.

- Hyperchloremicka acidoza (pozri Cast’ 4.2).

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Systémové uéinky

- Brinzolamid a timolol sa absorbuju systémovo. V ddsledku lieciva s beta-adrenergickym
blokujticim u€inkom, timololu, sa mézu vyskytovat’ rovnaké typy kardiovaskularnych,
pulmonalnych a inych neziaducich u¢inkov pozorovanych pri systémovych beta-adrenergickych
blokatoroch. Vyskyt systémovych neziaducich uc¢inkov po topickom o¢nom podani je nizsi nez
pri systémovom podani. Za u¢elom znizenia systémovej absorpcie pozri ¢ast’ 4.2.
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- U pacientov pouzivajucich Brinzolamid/timolol Olikla, kedZe sa absorbuje systémovo, sa mdzu
vyskytnut’ hypersenzitivne reakcie, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a
toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), hlasené u derivatov sulfonamidov. 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,
Brinzolamid/timolol Olikla sa ma okamzite vysadit’.

Ochorenia srdca

U pacientov s kardiovaskularnymi chorobami (napr. ischemické choroba srdca, Prinzmetalova angina
a srdcové zlyhavanie) a hypotenziou sa ma liecba betablokatormi kriticky zhodnotit’ a mé sa zvazit’
lieba inymi lie¢ivami. U pacientov s kardiovaskularnymi chorobami maju byt’ sledované prejavy
zhorSenia tychto chordb a neziaduce tcinky.

Vzhl'adom na negativny u¢inok na ¢as vedenia vzruchu, je potrebné podavat’ betablokatory obozretne
u pacientov s prvym stupiom srdcovej blokady.

Cievne ochorenia
Pacienti so zavaznymi periférnymi cirkula¢nymi poruchami/ochoreniami (t. j. zdvazné formy
Raynaudovej choroby alebo Raynaudovho syndromu) maju byt lieCeni opatrne.

Hypertyreoza
Betablokatory m6zu maskovat’ aj prejavy hypertyreozy.

Svalova slabost
Beta-adrenergické blokujtce lieky boli hlasené ako potencidlne vyvolavajice svalovu slabost’
s ur¢itymi myastenickymi priznakmi (napr. diplopia, ptéza a celkova slabost)).

Ochorenia dychacej sustavy

Respiracné reakcie vratane smrti v désledku bronchospazmu u pacientov s astmou boli hlasené po
podani niektorych oftalmickych betablokatorov. Brinzolamid/timolol Olikla sa ma pouZzivat’ opatrne
u pacientov s miernou/stredne zavaznou chronickou obstrukénou bronchopulmonalnou chorobou
(COBPCH) a len vtedy, ak potencialny prinos prevazuje potencialne riziko.

Hypoglykémia/diabetes

Betablokatory majui byt poddvané obozretne pacientom, u ktorych sa vyskytuje spontanna
hypoglykémia alebo pacientom s labilnym diabetom, pretoze betablokatory m6zu maskovat prejavy a
priznaky akutnej hypoglykémie.

Poruchy acidobazickej rovnovahy

Brinzolamid/timolol Olikla obsahuje brinzolamid, sulfénamid. Rovnaké typy neziaducich u¢inkov,
ktoré st pripisované sulfonamidom, sa mézu vyskytovat’ pri topickom podavani. Pri peroralnych
inhibitoroch karboanhydrazy boli hlasené acidobazické poruchy. Tento liek sa ma pouzivat’

s opatrnost’ou u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, pretoZe je mozné nebezpecenstvo metabolickej
acidozy. Ak sa vyskytnua prejavy zavaznych reakcii alebo hypersenzitivity, preruSte pouzivanie tohto
lieku.

Mentalna bdelost

Peroralne inhibitory karboanhydrazy mézu narusit’ schopnost’ vykonavat’ tlohy vyZadujace mentalnu
bdelost” a/alebo fyzicku koordinaciu. Brinzolamid/timolol Olikla je absorbovany systémovo a to sa
modze vyskytnat pri topickom podani.

Anafylaktickeé reakcie

Pri pouZzivani betablokatorov pacienti s anamnézou atopie alebo s anamnézou zavaznej anafylaktickej
reakcie na rozmanité alergény mozu viac reagovat’ na opakovani expoziciu takymto alergénom a
nemusia reagovat’ na zvycajné davky adrenalinu pouzité na liecbu anafylaktickych reakcii.
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Odlupenie cievovky
Odluapenie cievovky bolo hlasené pri podani terapie blokujucej tvorbu komorového moku (napr.
timolol, acetazolamid) po filtracnych procedurach.

Chirurgicka anestézia
Beta-blokujuce oftalmologické pripravky mézu blokovat’ systémové beta-agonické ti€inky, napr.
adrenalinu. Anestéziolog ma byt informovany, ak pacient dostava timolol.

Subezné terapia

Uginok na vniitrooény tlak alebo zname uéinky systémovej beta-blokady mozu byt’ zosilnené, ked’ bol
timolol podavany pacientom, ktori uz dostavali systémovy betablokator. Reakcia tychto pacientov sa
ma dosledne sledovat’. Pouzitie dvoch topickych beta-adrenergickych blokatorov alebo dvoch
lokalnych inhibitorov karboanhydrazy sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Existuje potencial pridavného u€inku na zndme systémové ucinky inhibicie karboanhydrdzy u
pacientov pouzivajucich peroralny inhibitor karboanhydrazy a Brinzolamid/timolol Olikla. Stibezné
podavanie lieku Brinzolamid/timolol Olikla a peroralnych inhibitorov karboanhydrazy nebolo
sledované v studiach a neodporuca sa (pozrite Cast’ 4.5).

Ucinky na oko

Existuju len obmedzené skusenosti s lickom Brinzolamid/timolol Olikla pri lie¢be pacientov

s pseudoexfoliativnym glaukémom alebo pigmentovym glaukémom. Je potrebné postupovat’
obozretne pri lieCbe tychto pacientov a odporuca sa dosledné monitorovanie vnitroo¢ného tlaku.

Brinzolamid/timolol Olikla sa neskumal u pacientov s glaukomom s tizkym uhlom a jeho pouzitie sa u
tychto pacientov neodporuca.

Oftalmické betablokatory mozu vyvolat’ suchost’ o¢i. Pacientov s kornealnymi chorobami je potrebné
liecit’ obozretne.

Mozna tloha brinzolamidu na funkciu endotelu rohovky sa neskiimala u pacientov s poskodenymi
rohovkami (predovsetkym u pacientov s nizkym poc¢tom endotelovych buniek). Konkrétne sa nerobili
vyskumy u pacientov, ktori nosia kontaktné SoSovky a odporaca sa starostlivé monitorovanie tychto
pacientov pri pouzivani brinzolamidu, pretoze inhibitory karboanhydrazy moézu ovplyviiovat’
hydrataciu rohovky. To moze viest’ k dekompenzacii rohovky a vzniku edému a nosenie kontaktnych
SoSoviek moze predstavovat’ zvySené riziko pre rohovku. Odporuica sa starostlivé monitorovanie
pacientov s poSkodenymi rohovkami, ako st pacienti s diabetom mellitus alebo s dystrofiou rohovky.

Pri pouZzivani kontaktnych SoSoviek sa mé Brinzolamid/timolol Olikla pouzivat’ so starostlivym
sledovanim (pozri nizsie ,,Benzalkénium-chlorid®).

Benzalkonium-chlorid

Brinzolamid/timolol Olikla obsahuje benzalkénium-chlorid. Bolo hlasené, Ze benzalkénium-chlorid
spdsobuje podrazdenie oci, priznaky suchych o¢i a méze ovplyvnit’ slzny film a povrch rohovky. Liek
sa musi pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so suchymi o¢ami a u pacientov, ktori mézu mat’
poskodent rohovku. V pripade dlhodobého pouzitia musia byt pacienti monitorovani. Je zname, ze
modze zmenit' farbu makkych kontaktnych SoSoviek. Je potrebné zamedzit’ kontaktu s makkymi
kontaktnymi SoSovkami. Pacienti musia byt’ pouceni, aby si pred aplikaciou lieku Brinzolamid/timolol
Olikla vybrali kontaktné SoSovky a pockali 15 minut po instilacii ddvky predtym, ako si ich znova
vlozia.

Benzalkonium-chlorid spdsobuje bodkovitu keratopatiu a/alebo toxicku ulcerativnu keratopatiu. Pri
¢astom alebo dlhodobom pouzivani sa vyzaduje dokladné sledovanie.

Porucha funkcie pecene
Brinzolamid/timolol Olikla sa ma pouZzivat’ obozretne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene.
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4.5 Liekové a iné interakcie
S liekom Brinzolamid/timolol Olikla sa neuskutocnili Ziadne $pecifické lieckové interakéné stadie.

Brinzolamid/timolol Olikla obsahuje brinzolamid, inhibitor karboanhydrazy, a hoci sa podéava topicky,
absorbuje sa systémovo. Hlasili sa poruchy acidobézickej rovnovéahy pri perordlnych inhibitoroch
karboanhydrazy. U pacientov, ktorym sa podava Brinzolamid/timolol Olikla je potrebné vziat’ do
uvahy moznost interakecii.

Existuje potencial aditivneho uc¢inku na zname systémové ucinky inhibicie karboanhydrazy u
pacientov uzivajucich peroralne inhibitor karboanhydrazy a ocné kvapky obsahujuce brinzolamid.
Stbezné podavanie onych kvapiek obsahujucich brinzolamid a peroralnych inhibitorov
karboanhydrazy sa neodportca.

[zoenzymy cytochrému P-450, zodpovedné za metabolizmus brinzolamidu, zahtnaju CYP3A4
(hlavny), CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8 a CYP2C9. Ocakava sa, Ze inhibitory CYP3A4, ako je
ketokonazol, itrakonazol, clotrimazol, ritonavir a troleandomycin, budu inhibovat’ metabolizmus
brinzolamidu prostrednictvom CYP3A4. Odporuca sa obozretnost’, ak sa subezne podavaju inhibitory
CYP3A4. Avsak akumulacia brinzolamidu je nepravdepodobna, pretoze hlavnou cestou je renalna
eliminacia. Brinzolamid nie je inhibitorom izoenzymov cytochromu P-450.

Existuje potencial aditivnych ucinkov, ktoré maji za nésledok hypotenziu a/alebo znacnu bradykardiu,
ked’ sa oftalmicky roztok betablokatora podava sibezne s peroralnymi blokatormi kalciového kanala,
beta-adrenergickymi blokatormi, antiarytmikami (vratane amiodaronu), naprstnikovymi glykozidmi,
parasympatomimetikami, guanetidinom.

Betablokatory mozu znizit' odpoved’ na adrenalin pouzivany na lieenie anafylaktickych reakcii.
Zvlastna opatrnost’ je potrebna u pacientov s anamnézou atopie alebo anafylaxie (pozri Cast’ 4.4).

Hypertenzna reakcia na nahle vysadenie klonidinu méze byt zosilnena pri pouzivani betablokatorov.
Je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uzivani tohto lieku s klonidinom.

Zosilnena systémova betablokada (napr. zniZzena tepova frekvencia, depresia) sa hlésila pocas
kombinovanej liecby inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololom.
Odporuca sa postupovat’ s opatrnostou.

Betablokatory mézu zvysovat’ hypoglykemicky u¢inok antidiabetickych liekov. Beta-blokatory mozu
maskovat’ prejavy a symptomy hypoglykémie (pozri ¢ast’ 4.4).

Prilezitostne bola hlasena mydriaza ako dosledok stibezného uzitia oftalmickych beta-blokatorov a
adrenalinu (epinefrinu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuji adekvatne idaje o pouziti oftalmického brinzolamidu a timololu u gravidnych zien. Studie
na zvieratach so systémovo podavanym brinzolamidom preukazali reprodukénu toxicitu, pozri ¢ast
5.3. Brinzolamid/timolol Olikla sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je jednozna¢ne
nevyhnutné. Za ucelom zniZenia systémovej absorpcie pozri Cast 4.2.

Epidemiologické stadie nepreukazali malformaéné ucinky, ale preukazali riziko retardacie
vnutromaternicového rastu, ak st betablokatory podavané peroralne. Okrem toho, prejavy a priznaky
beta-blokady (napr. bradykardia, hypotenzia, respiracné tizkost” a hypoglykémia) boli pozorované u
novorodencov, ked’ boli betablokatory podavané az do porodu. Ak sa Brinzolamid/timolol Olikla
podava az do pdrodu, novorodenec ma byt starostlivo monitorovany pocas prvych dni zivota.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa oftalmicky podavany brinzolamid vyluéuje do Pudského materského mlieka. Studie
na zvieratach preukazali, Ze po peroralnom podani dochadza k exkrécii brinzolamidu do materského
mlieka, pozri cast’ 5.3.

Betablokatory st vylu¢ované do materského mlieka. Avsak nie je pravdepodobné, Ze by pri
terapeutickych davkach timololu v o¢nych kvapkach boli v materskom mlieku pritomné dostato¢né
mnozstva na vyvolanie klinickych symptémov beta-blokady u dojciat. Za ti€elom zniZenia systémove;j
absorpcie pozri Cast’ 4.2.

Riziko u dojcenych deti nemoze byt’ vylicené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo
ukoncit/prerusit’ liecbu liekom Brinzolamid/timolol Olikla sa m4 urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia
pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne §tadie, ktoré by hodnotili vplyv topického oftalmického podania lieku
Brinzolamid/timolol Olikla na plodnost’ u l'udi.

Predklinické udaje nepreukazali ziadne ¢inky brinzolamidu alebo timololu na muzsku alebo zensku
plodnost’ po peroralnom podani. Pri uzivani lieku Brinzolamid/timolol Olikla sa nepredpokladaju
ziadne uc¢inky na muzsku alebo zensku plodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Brinzolamid/timolol Olikla ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Docasné rozmazané videnie alebo iné zrakové poruchy mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Ak sa po instilacii objavi rozmazané videnie, pacient musi pred vedenim vozidla
alebo obsluhovanim stroja pockat,, pokym sa mu zrak nevyjasni.

Inhibitory karboanhydrazy moézu oslabovat’ schopnost’ vykonavat’ tlohy vyzadujuce mentalnu bdelost’
a/alebo fyzickt koordinaciu (pozri ¢ast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach boli najcastej$imi neziaducimi reakciami rozmazané videnie, podrazdenie oci a
bolest’ oka, vyskytujuce sa u priblizne 2 % az 7 % pacientov.

Tabul'kové zhrnutie neziaducich ucinkov

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené pocas klinickych §tidii a v ramci hlaseni po uvedeni lieku
Brinzolamid/timolol Olikla a jednotlivych zloZiek brinzolamidu a timololu na trh. St klasifikované
podl’a nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (>1/10), casté >1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (<1/10 000) alebo nezname (nie je
mozné ich stanovit’ z dostupnych tidajov). V ramci kazdého zoskupenia frekvencie vyskytu st
neziaduce ucinky uvedené zostupne, vzh'adom na ich zavaznost.

Klasifikacia organovych Preferovany vyraz podl’a MedDRA

systémov

Infekcie a nakazy Nezndme: nazofaryngitida’, faryngitida®, sinusitida®,
rinitida’

Poruchy krvi a lymfatického Menej asté: znizeny pocet bielych krviniek'

systému Nezname: znizeny pocet dervenych krviniek?, zvysena
hladina chloridu v krvi®

Poruchy imunitného systéemu Nezname: anafylaxia®, anafylakticky $ok!, systémové
alergické reakcie vratane angioedému?, lokalizovana a
generalizovana vyrazka?, precitlivenost’, urtikaria®, pruritus?
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Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname: hypoglykémia®

Psychicke poruchy

Zriedkavé: insomnia'

Nezname: halucinacie?, depresial, strata pamite?,
apatia®, depresivna nalada®, zniZené libido?, no¢né
mory*?, nervozita®

Poruchy nervovéeho systemu

Casté: dysgeuzia'

Nezname: cerebralna ischémia?, cerebrovaskularna
prihoda?, synkopa?, zhorSenie prejavov a priznakov
myasténie gravis®, somnolencia®, motoricka dysfunkcia®,
amnézia’, porucha pamite?, parestézia®?, tremor?,
hypoestézia®, agetizia®, zavraty', bolest’ hlavy!

Poruchy oka

Casté: bodkovita keratitida!, rozmazané videnie',
bolest’ oka!, podrazdenie oka!

Menej &asté: keratitida!>3, suché oko!, pritomnost’
vitalneho Skvrnitého sfarbenia rohovky', vytok z oka',
o¢ny pruritus!, pocit cudzieho telieska v o&iach!, oéna
hyperémia', spojovkova hyperémia'

Zriedkavé: erdzia rohovky', Ziara v prednej oénej
komore!, fotofobia', zvysené slzenie!, sklérova
hyperémia!, erytém o¢ného viecka', tvorba chrast na
o¢nych vieckach!

Nezname: zvySeny pomer poharikov/diskov oéného nervu?,
odlupovanie cievovky po filtraénej operacii® (pozri ¢ast’ 4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani),
keratopatia®, defekt epitelu rohovky?, porucha epitelu
rohovky?, zvySeny vnatrooény tlak®, oény depozit®,
zafarbenie rohovky?, edém rohovky?, znizena citlivost’
rohovky?, konjunktivitida®, meibomianitida®, diplopia®°,
tazkosti s videnim v jasnom prostredi (glare efekt)?,
fotopsia®, znizend zrakova ostrost®, poskodenie zraku!,
pterygium?, oény diskomfort?, sucha
keratokonjunktivitida®, hypoestézia oka?, sklérova
pigmentécia®, subkonjunktivéalna cysta®, porucha zraku?,
opuch oka?®, o¢na alergia®, madardza®, porucha o¢ného
viecka®, edém o¢ného viecka', ptoza’

Poruchy ucha a labyrintu

Nezname: zavrat’, tinitus’

Poruchy srdca a srdcovej
cinnosti

Casté: zniZena srdcova frekvencia'

Nezname: zastava srdca®, zlyhanie srdca?, kongestivne
zlyhavanie srdca?, atrioventrikularny blok?, kardio-
respirana tiesefi’, angina pektoris®, bradykardia®?,
nepravidelny srdcovy pulz®, arytmia®*, palpitacie®?,
tachykardia’, zvySeny srdcovy pulz®, bolest’ v hrudniku?,
edém’

Poruchy ciev

Menej &asté: znizeny krvny tlak’

Nezname: hypotenzia?, hypertenzia®, zvySeny
krvny tlak', Raynaudov fenomén?, studené ruky
a nohy’

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté: kaSel’!

Zriedkavé: orofaryngalna bolest’, rinorea!

Nezname: bronchospazmus? (najmé u pacientov s
existujiicim bronchospastickym ochorenim), dyspnoe',
astma’, epistaxa', bronchidlna hyperaktivita®, podrazdenie
hrdla®, nazalna kongescia®, kongescia hornych dychacich
ciest’, teCenie z nosa’, kychanie®, sucho v nose?
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Poruchy gastrointestindlneho Nezname: vracanie??, bolest’ v hornej Casti brucha!,
traktu abdominalna bolest?, hna¢ka', sucho v tstach!, nauzea',
ezofagitida®, dyspepsia®?, abdominalny diskomfort?,
zaltido¢ny diskomfort®, Gasta stolica’, gastrointestinilna
porucha®, ordlna hypoestézia®, oralna parestézia®,

flatulencia®
Poruchy pecene a zlcovych ciest Neznéme: abnormalne peefiové testy’
Poruchy koze a podkozného Nezname: Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS)/toxicka
thkaniva epidermalna nekrolyza (TEN) (pozri ast’ 4.4), urtikaria®,

makulo-papuldzna vyrazka®, generalizovany pruritus®,
napita koza’, dermatitida®, alopécia!, psoriatiformna
vyrazka alebo exacerbacia psoriazy?, vyrazka!, erytém!

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy| Nezndme: myalgia', svalové spazmy?, artralgia®, bolest’
a spojivového tkaniva chrbta®, bolest’ v kongatine®

Poruchy obliciek a mocovych ciest | Zriedkavé: krv v mo&i!
Nezname: renalna bolest™, polakitria®

Poruchy reprodukéného systému a | Nezname: erektilna dysfunkcia®, sexualna dysfunkcia?,

prsnikov znizené libido?
Celkové poruchy a reakcie v Zriedkavé: malatnost’!
mieste podania Nezname: bolest’ v hrudniku', bolest?, inava', asténia®?,

hrudny diskomfort®, pocit nervozity?, podrazdenost®,
periférny edém?, reziduum lieku?

Laboratorne a funkcné vySetrenia Menej Casté: zvySena hladina draslika v krvi', zvysena
hladina laktatdehydrogenazy v krvi!

neziaduce U¢inky pozorované pri pozivani kombinacie brinzolamid/timololu
d’alsie neziaduce ucinky pozorované pri pouzivani timololu v monoterapii
d’alsie neziaduce uc¢inky pozorované pri pouzivani brinzolamidu v monoterapii

Opis vybranych neziaducich ucinkov

Dysgeuzia (trpka alebo nezvycajna chut’ v tstach po instilacii) bola ¢asto uvadzanym systémovym
neziaducim G¢inkom spojenym s pouzivanim kombinacie brinzolamid/timololu poc¢as klinickych
skasani. Toto je pravdepodobne sposobené prechodom o¢nych kvapiek do nosohltana cez
nazolakrimalny kanal a moZno to prisudit’ brinzolamidu. Nazolakrimalna okltizia alebo mierne
privretie ocného viecka po instilacii mo6ze napomoct’ pri znizeni vyskytu tohto ucinku (pozri Cast’ 4.2).

Brinzolamid/timolol Olikla obsahuje brinzolamid, ktory je sulféonamidovym inhibitorom
karboanhydrazy so systémovou absorpciou. Gastrointestinalne G¢inky, uc¢inky na nervovy systém,
hematologické, renalne a metabolické Géinky st vo v§eobecnosti spojené so systémovymi inhibitormi
karboanhydrazy. Rovnaky typ neziaducich ucinkov, aky je mozné pripisat’ peroralnym inhibitorom
karboanhydrazy, sa moze vyskytovat pri topickom podavani.

Timolol je absorbovany do systémového obehu. To mdze spdsobit’ podobné neziaduce ucinky, aké
boli pozorované pri systémovych betablokatoroch. Uvedené neziaduce ucinky zahinaju reakcie, ktoré
sa pozoruji v ramci triedy oftalmickych betablokatorov. Dalsie neziaduce ¢inky spojené s pouzitim
jednotlivych zlozZiek, ktoré sa mozu pripadne objavit’ pri pouziti lieku Brinzolamid/timolol Olikla, st
uvedené v tabul'ke vysSie. Vyskyt systémovych neziaducich ucinkov po topickom oftalmickom podani
je niz8i nez pri systémovom podavani. Za uc¢elom zniZenia systémovej absorpcie pozri Cast’ 4.2.

Pediatricka populacia
Brinzolamid/timolol Olikla sa neodporuca na pouZitie u deti a dospievajtcich vo veku menej ako
18 rokov z dovodu nedostatku idajov o bezpecnosti a ucinnosti.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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

V pripade ndhodného pozitia mozu byt’ priznaky z predavkovania betablokatormi bradykardia,
hypotenzia, srdcové zlyhanie a bronchospazmus.

Ak nastane predavkovanie ocnymi kvapkami Brinzolamid/timolol Olikla, liecba musi byt’
symptomatickd a podporné. Vzhl'adom na brinzolamid mo6ze nastat’ elektrolyticka nerovnovaha,
rozvoj stavu acidozy a mozné ucinky na centralny nervovy systém. Je potrebné monitorovat’ hladiny
elektrolytov v sére (predovietkym draslika) a pH-hodnoty v krvi. Stadie ukazali, Ze dialyza timololu
nie je jednoducha.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Oftalomologika, Antiglaukomatika a miotika, Betablokatory
ATC kod: SO1EDS51

Mechanizmus u¢inku

Brinzolamid/timolol Olikla obsahuje dve lieciva: brinzolamid a timolélium-hydrogenmaleat. Tieto dve
zlozky znizuji zvySeny IOP primarne zniZzenim sekrécie komorového moku, av§ak vykonavaju to
rozli¢nym mechanizmom u¢inku. Kombinovany ucinok tychto dvoch lie¢iv ma za nasledok d’alsie
znizenie IOP, v porovnani so samotnou jednou alebo druhou zluc¢eninou.

Brinzolamid je silnym inhibitorom l'udskej karboanhydrazy II (CA-II), predominantnym
izoenzymom v oku. Inhibicia karboanhydrazy v ciliarnom telese oka znizuje sekréciu komorového
moku, pravdepodobne spomalenim tvorby hydrogenuhli¢itanovych iénov s naslednym znizenim
transportu sodika a tekutiny.

Timolol je neselektivnym adrenergickym blokatorom, ktory nevykazuje vntitornti sympatomimetick,
priamu myokard-tlmiacu alebo membranu-stabilizujiicu aktivitu. Tonografické a fluorofotometrické
studie u ¢loveka naznacili, Ze jeho predominantny ucinok je spojeny so znizenim tvorby komorového
moku a miernym zvySenim ul'ahcenia vytekania.

Farmakodynamické uéinky

Klinické ucinky

V dvanastmesacnom, kontrolovanom klinickom sktiSani u pacientov s glaukomom s otvorenym uhlom
alebo s o¢nou hypertenziou, ktori by podl'a nazoru sktsajiucich mohli mat’ osoh z kombinovanej
terapie a ktori mali zdkladnt hodnotu priemerného vnutroo¢ného tlaku 25 az 27 mmHg, ucinok na
priemerné zniZenie vnutroocného tlaku pri podavani kombinécie brinzolamid/timolol dvakrat denne
predstavoval 7 az 9 mmHg. Non-inferiorita kombinacie brinzolamid/timolol v porovnani

s dorzolamidom 20 mg/ml + timololom 5 mg/ml v priemernom zniZeni vnutroo¢ného tlaku bola
demonstrovand pocas vsetkych casovych tsekoch pri vSetkych vysetreniach.

V Sestmesacnej, kontrolovanej klinickej §tadii u pacientov s glaukomom s otvorenym uhlom alebo

s o¢nou hypertenziou a priemernou zaciato¢nou hodnotou vnutroo¢ného tlaku 25 az 27 mmHg, G¢inok
na priemerné zniZenie vnutroocného tlaku pri podavani kombinacie brinzolamid/timolol dvakrat denne
predstavoval 7 az 9 mmHg a bol az o0 3 mmHg lepsi nez G¢inok brinzolamidu 10 mg/ml, podavaného
dvakrat denne a az o 2 mmHg lepsi nez ui¢inok timololu 5 mg/ml, podavaného dvakrat denne.
Pozorovalo sa Statisticky lepSie znizenie priemerného vnutroocného tlaku v porovnani ako
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s brinzolamidom, tak aj s timololom vo vSetkych ¢asovych usekoch a vySetreniach v priebehu celej
Studie.

V troch kontrolovanych klinickych sktsaniach boli ocné tazkosti po instilacii kombinacie
brinzolamid/timololu signifikantne niz$ie nez po instilacii dorzolamidu 20 mg/ml + timololu 5 mg/ml.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po topickom o¢nom podani sa brinzolamid a timolol absorbuji cez rohovku a do systémového obehu.
Vo farmakokinetickej §tadii sa zdravym osobam peroralne podaval brinzolamid (1 mg) dvakrat denne
pocas 2 tyzdilov, aby sa skratil ¢as na dosiahnutie ustaleného stavu pred zacatim poddvania
kombinéacie brinzolamid/timolol. Po podavani kombinacie brinzolamid/timolol dvakrat denne pocas
13 tyzdnov predstavovala koncentracia brinzolamidu v ¢ervenych krvinkach (Red Blood Cell, RBC)
priemerne 18,8 £ 3,29 uM, v 4. tyzdni, 18,1 + 2,68 uM v 10. tyzdni a 18,4 £ 3,01 uM v 15. tyzdni, ¢o
naznacovalo, Ze sa udrziaval ustaleny stav koncentrécii brinzolamidu v ¢ervenych krvinkach.

Pri ustalenom stave boli po podavani kombinacie brinzolamid/timolol priemerné hodnoty Cax a
AUCO0-12h timololu v plazme o 27 % a 28 % nizsie (Cmax: 0,824 £ 0,453 ng/ml; AUCO-12h:

4,71 £ 4,29 ng h/ml) v porovnani s podavanim timololu 5 mg/ml (Cpax: 1,13 £ 0,494 ng/ml; AUCO-
12h: 6,58 + 3,18 ng h/ml). Nizsia systémova expozicia timololu po podani brinzolamid/timololu nie je
klinicky doélezitd. Po podani kombindcie brinzolamid/timolol sa priemernd hodnota Cpax timololu
dosiahla po 0,79 + 0,45 hodinach.

Distribticia

Vizba brinzolamidu na plazmatické bielkoviny vykazuje stredné hodnoty (priblizne 60 %).
Brinzolamid sa v ¢ervenych krvinkach oddel'uje z dévodu jeho vysokej afinity viazania sa k CA-II a
v menSom rozsahu k CA-I. Jeho aktivny N-deetyl-metabolit sa taktiez akumuluje v ¢ervenych
krvinkéch, kde sa primarne viaze ku CA-I. Afinita brinzolamidu a metabolitu ku RBC a tkanivu CA
ma za nasledok nizke koncentracie v plazme.

Udaje distribucie v oénych tkanivach u kralikov ukazali, Ze timolol sa mbze merat’ v komorovom
moku az do 48 hodin po podani kombindacie brinzolamid/timolol. Pri ustdlenom stave mozno timolol
stanovit’ v l'udskej plazme pocas 12 hodin po podani kombinacie brinzolamid/timolol.

Biotransformécia

Metabolické drahy pre metabolizmus brinzolamidu zahiiaja N-dealkylaciu, O-dealkylaciu a oxidaciu
jeho N-propylového bo¢ného ret'azca. N-deetyl-brinzolamid je hlavnym metabolitom brinzolamidu,
ktory sa tvori u ¢loveka, a ktory sa tiez viaze ku CA-I v pritomnosti brinzolamidu a akumuluje sa v
cervenych krvinkach. In vitro stadie ukazali, ze metabolizmus brinzolamidu zahfiia predovsetkym
CYP3A4, ako aj najmenej Styri d’alsie izoenzymy (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9).

Timolol sa metabolizuje prostrednictvom dvoch drah. Jedna cesta poskytuje etanolaminovy bocny
retazec na tiadiazolovom kruhu a druha poskytuje etanolovy bo¢ny retazec na morfolinovom dusiku a
druhy podobny bo¢ny retazec s karbonylovou skupinou na dusiku. Metabolizmus timololu je primarne
sprostredkovany cez CYP2D6.

Eliminacia

Brinzolamid sa primarne vylucuje renalnou exkréciou (priblizne 60 %). Asi 20 % z davky sa vylucuje
v moci ako metabolit. Brinzolamid a N-deetyl-brinzolamid st hlavnymi zlozkami, ktoré sa nasli v
moci spolu so stopovymi mnozstvami (< 1 %) N-demetoxypropyl- a O-demetyl-metabolitov.

Timolol a jeho metabolity sa primarne vylucuju oblickami. Priblizne 20 % davky timololu sa vylucuje

moc¢om v nezmenenej forme a zvySok sa vylu¢uje moc¢om ako metabolity. Pol¢as rozpadu (ti,2)
timololu v plazme predstavuje 4,8 hodiny po podani kombinacie brinzolamid/timolol.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Brinzolamid

Predklinické udaje pre brinzolamid ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych stadii
bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a Stadif
topického podrdzdenia oka neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Stadie vyvojovej toxicity u kralikov s peroralnymi davkami brinzolamidu do 6 mg/kg/den (214-
nasobok odporucanej dennej klinickej davky 28 pg/kg/den) nepreukazali ziaden vplyv na vyvoj plodu,
napriek signifikantnej toxicite pre matku. Podobné studie u potkanov mali za ndsledok mierne znizenie
osifikacie lebky a hrudnej kosti plodov u samic, ktoré dostavali brinzolamid v davkach 18 mg/kg/den
(642-nasobok odporucanej dennej klinickej davky), avsak nie pri 6 mg/kg/den. Tieto zistenia sa
vyskytovali pri davkach, ktoré spdsobovali metabolick acidézu so znizenim prirastku telesnej
hmotnosti u samic a znizenim hmotnosti plodov. S davkou stvisiace znizenie hmotnosti plodov bolo
pozorované u mlad’at samic, ktorym sa peroralne podaval brinzolamid, v rozsahu od mierneho poklesu
(okolo 5 — 6 %) pri 2 mg/kg/den do takmer 14 % pri 18 mg/kg/den. Pocas laktacie hladina
nespdsobujlica neziaduce Gc¢inky u potomstva predstavovala 5 mg/kg/den.

Timolol

Predklinické udaje pre timolol ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a §tadii topického
podrazdenia oka neodhalili Ziadne osobitné riziko pre Pudi. Stadie reprodukéne;j toxicity s timololom
preukézali spomalent fetalnu osifikaciu u potkanov bez neziaducich tc¢inkov na postanalny vyvoj (pri
50 mg/kg/den alebo 3 500-nasobku dennej klinickej davky 14 ug/kg/den) a zvysent fetalnu resorpciu
u kralikov (pri 90 mg/kg/den alebo 6 400-nasobku dennej klinickej davky).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Benzalkénium-chlorid

Manitol (E421)

Karbomér

Edetat disodny

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)
Hydroxid sodny (na upravu pH)

Cistend voda

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

30 mesiacov
4 tyzdne po prvom otvoreni

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml fTaska z polyetylénu s nizkou hustotou (LDPE), s kvapkadlom z LDPE a uzaverom z
polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s obsahom 5 ml suspenzie.
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Jedna 10 ml flaska obsahuje priblizne 112 kvapiek.

Balenie obsahujtce 1, 3 alebo 6 fl'asiek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Olikla s.r.0., nAmésti Smitickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

64/0130/25-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2025
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