Sp. zn. sukls311934/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Briduophta 10 mg/ml + 2 mg/ml o¢ni kapky, suspenze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml suspenze obsahuje 10 mg brinzolamidu a 2 mg brimonidin-tartaratu, coz odpovida 1,3 mg
brimonidinu.

Jedna kapka (priblizn€ 40 pl) obsahuje pfiblizn€ 0,4 mg brinzolamidu a 0,08 mg brimonidin-tartaratu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Oc¢ni kapky, suspenze.

Bila az témér bila homogenni suspenze, pH 6,0 — 7,2 a osmolalita 250 — 320 mosm/kg.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

SniZeni zvySeného nitroo¢niho tlaku (NOT) u dospélych pacientl s glaukomem s otevienym thlem
nebo o¢ni hypertenzi, u nichz monoterapie nevede k dostate¢nému snizeni NOT (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Pouziti u dospélych véetné starsich osob
Doporucena davka je jedna kapka pripravku Briduophta do postizeného oka (0¢i) dvakrat denng.

Vynechand davka
Dojde-li k vynechani davky, ma 1é¢ba pokracovat dalsi planovanou davkou.

Porucha funkce jater a/nebo ledvin
Kombinace brinzolamid/brimonidin-tartarat nebyla hodnocena u pacientl s poruchou funkce jater, a
proto se u této populace doporucuje postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Ptipravek Briduophta nebyl hodnocen u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min)
ani u pacientt s hyperchloremickou acid6zou. Jelikoz brinzolamid, ktery je slozkou pfipravku
Briduophta, a jeho metabolity jsou vylucovany pfevazné ledvinami, je ptipravek Briduophta u téchto
pacientt kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost brinzolamidu/brimonidin-tartaratu u déti a dospivajicich ve véku od 2 do 17 let
nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.




Z bezpecnostnich divodu je pripravek Briduophta kontraindikovan u novorozenct a déti ve véku do 2
let ke sniZeni zvySeného nitroo¢niho tlaku (NOT) u glaukomu s otevienym tthlem nebo o¢ni
hypertenze, u nichZ monoterapie nevede k dostatecnému snizeni NOT (viz bod 4.3).

Zpusob podani

O¢ni podani.
Pacienty je tfeba poucit, aby lahvicku pted pouzitim dobte protiepali.

Pti pouziti nazolakrimalni okluze a uzavieni ocniho vicka na dobu 2 minut se systémova absorpce
snizuje. To mize vést ke snizeni systémovych nezadoucich ucinkl a ke zvyseni lokalniho ptisobeni
(viz bod 4.4).

Aby se zabranilo kontaminaci hrotu kapatka a roztoku, je tieba dbat na to, aby se hrot kapatka
lahvicky nedotkl o¢niho vicka, okolnich tkani nebo jinych povrchi. Pacienty je tfeba poucit, aby
v dobg, kdy ptipravek nepouzivaji, uchovavali lahvicku pevné uzavienou.

Ptipravek Briduophta lze pouzivat soubézné s jinymi topickymi oftalmologickymi 1é¢ivymi
ptipravky ke sniZeni nitroo¢niho tlaku. Pfi pouziti vice nez jednoho lokalniho oftalmologika se musi
1écivé pripravky podavat s odstupem nejméné 5 minut.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku/lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢
6.1. Hypersenzitivita na sulfonamidy (viz bod 4.4).

Pacienti 1é¢eni inhibitorem monoaminooxidazy (MAO) (viz bod 4.5).

Pacienti uzivajici antidepresiva, ktera ovliviiuji noradrenergni penos (napf. tricyklicka antidepresiva
a mianserin) (viz bod 4.5).

Pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Pacienti s hyperchloremickou acid6zou.

Novorozenci a déti ve véku do 2 let (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Tento 1éCivy ptipravek se nema podavat injek¢né. Pacienty je tfeba poucit, aby piipravek
Briduophta nepolykali.

Uéinky na oko

Kombinace brinzolamid/brimonidin-tartarat nebyla hodnocena u pacienti s glaukomem s uzkym
uhlem a jeho pouziti u téchto pacientli se nedoporucuje.

Mozny ucinek brinzolamidu na funkci endotelu rohovky nebyl zkouman u pacientti s poskozenim
rohovky (zejména u pacientl s nizkym poctem endotelialnich bunék).

Ptipravek nebyl hodnocen konkrétn€ u pacientii pouzivajicich kontaktni cocky, doporucuje se tyto
pacienty pii pouzivani brinzolamidu peclivé sledovat, nebot’ inhibitory karboanhydrazy mohou
ovliviiovat hydrataci rohovky a noseni kontaktnich ¢oc¢ek by mohlo zvysit riziko poskozeni rohovky.
Doporucuje se peclive sledovat pacienty s poSkozenim rohovky, jako jsou pacienti s diabetem
mellitem nebo dystrofii rohovky.

Brimonidin-tartarat muze zpsobovat o¢ni alergické reakce. Pii vyskytu alergickych reakci je nutné
1é¢bu ukoncit. Pfi pouzivani brimonidin-tartaratu byly hlaSeny opozdéné ocni hypersenzitivni reakce,
z nichz nékteré byly spojeny se zvySenim NOT.

Potencialni G¢inky po ukonéeni 1é€by pripravkem brinzolamidu/brimonidin-tartaratu nebyly
hodnoceny. Pfestoze nebyla hodnocena doba trvani u€¢inkd brinzolamidu/brimonidin-tartaratu na



snizeni NOT, oCekava se, ze u¢inek brinzolamidu na snizeni NOT bude trvat 57 dni. Uéinek
brimonidinu na snizeni NOT mize trvat i déle.

Systémové ucinky

Ptipravek Briduophta obsahuje brinzolamid, sulfonamidovy inhibitor karboanhydrazy, a ptestoze je
podavan lokaln€, absorbuje se systémové. Pii lokalnim podani se mohou vyskytnout stejné typy
nezadoucich reakci 1€ku, jaké Ize pfisuzovat sulfonamidiim, véetn€ Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). Pii pfedepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkach
a priznacich a pozorn¢ sledovani kvili koznim reakcim. Objevi-li se zndmky zadvaznych reakci nebo
hypersenzitivity, pouzivani ptipravku Briduophta ma byt ihned ukonceno.

Srdec¢ni poruchy

Po podéni brinzolamidu/brimonidin-tartaratu byly u nékterych pacientd pozorovany malé poklesy
krevniho tlaku. Doporucuje se postupovat opatrné pti soubézném pouzivani piipravku Briduophta s
ur¢itymi 1é¢ivymi pfipravky, jako jsou antihypertenziva a/nebo srdecni glykosidy, nebo v ptipadé
pacientli se zd&vaznym nebo nestabilnim a nekompenzovanym kardiovaskuldrnim onemocnénim (viz
bod 4.5).

Pripravek Briduophta se ma pouzivat s opatrnosti u pacientd s depresi, cerebralni nebo koronarni
insuficienci, Raynaudovym fenoménem, ortostatickou hypotenzi nebo obliterujici trombangiitidou.

Poruchy acidobazické rovnovahy

Poruchy acidobazické rovnovahy byly hlaSeny u peroraln€é podavanych inhibitorti karboanhydrazy.
Pripravek Briduophta obsahuje brinzolamid, inhibitor karboanhydrazy a vstfebava se systémove,
piestoze je podavan lokalné. Pti lokalnim podani se mohou vyskytnout stejné typy nezadoucich reakci,
jakeé lze pfisuzovat peroralné podavanym inhibitorim karboanhydrazy (tj. poruchy acidobazické
rovnovahy) (viz bod 4.5).

Ptipravek Briduophta ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s rizikem poruchy funkce ledvin
z diivodu mozného rizika metabolické acidozy. Pripravek Briduophta je kontraindikovan u pacientti

s téZkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

Kombinace brinzolamid/brimonidin-tartarat nebyla hodnocena u pacientl s poruchou funkce jater, a
proto je tieba pii 1écbé
téchto pacientll postupovat opatrné (viz bod 4.2).

Dusevni bd¢lost
Peroralné podavané inhibitory karboanhydrazy mohou negativn¢ ovlivnit schopnost vykonavat tikoly
vyzadujici dusevni bd€lost a/nebo fyzickou koordinaci u starSich pacientt. Piipravek Briduophta je

absorbovan systémové, a proto mize pii lokalnim podani dojit k systémové absorpci (viz bod. 4.7).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a u¢innost brinzolamidu/brimonidin-tartaratu u déti a dospivajicich ve véku od 2 do 17 let
nebyly stanoveny. Symptomy predavkovani brimonidinem (zahrnujici ztratu védomi, hypotenzi,
hypotonii, bradykardii, hypotermii, cyanozu a apnoi) byly hlaSeny u novorozenct a déti, kterym byly
podavany o¢ni kapky s brimonidinem v ramci 1éby kongenitalniho glaukomu. Piipravek

Briduophta je proto kontraindikovan u déti ve véku do 2 let (viz bod 4.3).

Lécba déti ve veéku od 2 let (predevsim déti ve veéku 2—7 let a/nebo s te€lesnou hmotnosti < 20 kg) se
nedoporucuje vzhledem k moznému riziku nezadoucich u€inkt souvisejicich s centralnim nervovym



systémem (viz bod 4.9).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné specifické studie interakci s brinzolamidem/brimonidin-tartaratem.

Ptipravek Briduophta je kontraindikovan u pacientti uzivajicich inhibitory monoaminooxidazy a

u pacientil 1é¢enych antidepresivy, ktera ovlivituji noradrenergni pfenos (napf. tricyklicka
antidepresiva a mianserin) (viz bod 4.3). Tricyklicka antidepresiva mohou zastinit hypotenzni reakci
oka na lécbu piipravkem Briduophta.

V ptipadé uzivani latek tlumicich centralni nervovy systém (napt. alkoholu, barbiturati, opiati,
sedativ nebo anestetik) se doporucuje postupovat opatrn¢ z divodu mozného aditivniho ¢i
potencujiciho Gc¢inku.

Nejsou k dispozici zddné daje o hladiné katecholaminti v obéhovém systému po podani
brinzolamidu/brimonidin-tartaratu. Doporucuje se v§ak postupovat opatrné u pacienti uzivajicich
1é¢iveé ptipravky, které mohou ovlivnit metabolismus a vychytavani cirkulujicich aminti (napf.
chlorpromazinu, methylfenidatu, reserpinu, inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
norepinefrinu).

Ptipravky ze tiidy alfa-adrenergnich agonistd (napf. brimonidin-tartarat) mohou snizit pulz a krevni
tlak. Po podani brinzolamidu/brimonidin-tartaratu byly u nékterych pacientli pozorovany mirné
poklesy krevniho tlaku. Doporucuje se postupovat opatrné pti soubézném pouzivani takovych 1é¢ivych
ptipravkd, jako jsou antihypertenziva a/nebo srdecni glykosidy, s ptipravkem Briduophta.

Doporucuje se postupovat opatrn¢ pii zahajovani (nebo zméné davkovani) soubézné 1écby systémove
podavanymi 1é¢ivymi piipravky (bez ohledu na jejich 1€kovou formu), které mohou interagovat s a-
adrenergnimi agonisty nebo ovlivnit jejich t¢inek, tj. agonisty nebo antagonisty adrenergnich
receptoril (napf. izoprenalinem, prazosinem).

Brinzolamid je inhibitor karboanhydrazy a vstifebava se systémove, prestoze je podavan lokalné.
Poruchy acidobazické rovnovahy byly hlaSeny u peroraln€é podavanych inhibitorti karboanhydrazy.
U pacientl pouzivajicich ptipravek Briduophta je nutné vzit v ivahu moznost interakci.

U pacientt, ktefi uzivaji peroralné inhibitor karboanhydrazy a lokalné brinzolamid, existuje potencial
k rozsifeni znamych systémovych G¢inkl inhibice karboanhydrazy. Soubézné podavani ptipravku
Briduophta a peroraln¢ podavanych inhibitorti karboanhydrazy se nedoporucuje.

Izoenzymy cytochromu P-450 zodpovédné za metabolismus brinzolamidu zahrnuji enzymy CYP3A4
(hlavni), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9. Predpoklada se, Ze inhibitory enzymu CYP3A4,
jako jsou ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir a troleandomycin, budou prostfednictvim
CYP3A4 inhibovat metabolismus brinzolamidu. Pfi soubéZzném podavéni inhibitort CYP3A4 se
doporucuje postupovat opatrne.

Kumulace brinzolamidu je vSak nepravdépodobnd, nebot’ je vylucovén prevazné ledvinami.
Brinzolamid neni inhibitorem izoenzymu cytochromu P-450.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani brinzolamidu/brimonidin-tartaratu thotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k
dispozici.

Brinzolamid nebyl po systémovém podani (peroralné zavedenou sondou) teratogenni u potkant ani
kralikd. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji piimé Skodlivé ucinky. Ve studiich na
zvitatech prostupoval brimonidin placentou a v omezené miie vstupoval do fetalniho ob&éhu (viz
bod 5.3). Podavani ptipravku Briduophta se v t€hotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.



Kojeni

Neni znamo, zda se lokalni ptipravek Briduophta vylucuje do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokéazaly, Ze se brinzolamid po peroralnim podani
vylucuje do mateiského mléka v minimalni mite. Peroraln€ podavany brimonidin se vylucuje do
matetfského mléka. Ptipravek Briduophta se nema u kojicich Zen pouzivat.

Fertilita

Neklinické udaje neprokazuji Zadné ucinky brinzolamidu nebo brimonidinu na fertilitu. O G¢inku
brinzolamidu/brimonidin-tartaratu na fertilitu u lidi po lokalnim o¢nim podani nejsou k dispozici
zadné udaje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Briduophta ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Briduophta miize zptisobit zavrat’, inavu a/nebo ospalost, coz mlize negativné ovlivnit
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pfechodné rozmazané vidéni nebo jiné poruchy vidéni mohou ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Pokud se po nakapani pfipravku objevi rozmazané vidéni, musi pacient vyckat, dokud se vidéni
neprojasni, a teprve potom muze fidit nebo obsluhovat stroje.

Peroralné podavané inhibitory karboanhydrazy mohou u pacientti pokrocilej$iho véku negativné
ovlivnit schopnost vykonavat ukoly vyzadujici duSevni bd€lost a/nebo fyzickou koordinaci (viz

bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V klinickych hodnocenich s brinzolamidem o koncentraci 10 mg/ml s brimonidin-tartaratem o
koncentraci 2 mg/ml ve formé ocni kapky, suspenze (dale jen brinzolamid/brimonidin-tartarat) v
davkovani dvakrat denné byly nej¢astéjsimi nezddoucimi G¢inky o¢ni hyperemie a o¢ni alergicka
reakce, kter¢ se vyskytly pfiblizné u 6—7 % pacientil, a dysgeuzie (hotka nebo neobvykla chut’ v
ustech po instilaci ptipravku), které se vyskytly pfiblizné u 3 % pacientd.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny béhem klinickych studii s brinzolamidem/brimonidin-
tartaratem v davkovani dvakrat denné béhem klinickych studii s jednotlivymi slozkami,
brinzolamidem a brimonidinem, a po jejich uvedeni na trh. Nezadouci t€inky jsou sefazeny podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az <
1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (<1/10 000) nebo neni znamo (podle
dostupnych udajt nelze odhadnout). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci u€inky setazeny podle
klesajici zavaznosti.

Trida organového | NeZadouci u¢inky
systému
Infekce a infestace | Méné Casté: nazofaryngitida®, faryngitida?, sinusitida?

Neni znamo: rinitida?

Poruchy krve Méné Casté: snizeny pocet erytrocyti®, zvySena hladina chloridt v krvi
a lymfatického

systému

Poruchy imunitniho | Méné &asté: hypersenzitivita®

systému




Psychiatrické
poruchy

Méné Casté: apatie?, deprese®?, depresivni nalada®, insomnie', snizené
libido?, no¢ni miiry?, nervozita?

Poruchy nervového
systému

Casté: somnolence', zavrat®, dysgeuzie'

Méné asté: bolest hlavy', motorick4 dysfunkce?, amnézie?, poruchy
paméti?, parestezie?

Velmi vzacné: synkopa’

Neni zndmo: tremor?, hypestezie?, ageuzie?

Poruchy oka

Casté: o¢ni alergie!, keratitida', bolest oka', o¢ni diskomfort!, rozmazané
vidéni', abnormalni vidéni®, oéni hyperemie!, zblednuti spojivek?

Méng Casté: eroze rohovky!, edém rohovky?, blefaritida', rohovkova
depozita (rohovkové precipitaty)!, onemocnéni spojivky (papily)',
fotofobie!, fotopsie?, otok oka?, edém oé&niho vicka!, edém spojivky', suché
oko', sekrece z oka', sniZend zrakova ostrost?, zvySené slzeni', pterygium?,
erytém o¢niho vicka', meibomianitida?, diplopie?, osln&ni?, hypestezie
oka?, skleralni pigmentace?, subkonjunktivalni cysta®, abnormalni pocit v
oku', astenopie'

Velmi vzacné: uveitida®, mioza®

Neni zndmo: poruchy vidéni?, madardza®

Poruchy ucha a
labyrintu

Méné Casté: vertigo!, tinitus?

Srde¢ni poruchy

Méné Casté: kardiorespira¢ni tisen?, angina pectoris?®, arytmie®, palpitace®?,
nepravidelna srde¢ni frekvence?, bradykardie?®, tachykardie®

Cévni poruchy

Méné ¢asté: hypotenze!

Velmi vzacné: hypertenze®

Respiracni, hrudni
a mediastinalni

Méné Casté: dyspnoe?, bronchialni hyperaktivita®, faryngolaryngealni
bolest?, sucho v krku!, kasel?, epistaxe?, kongesce hornich cest dychacich?,

poruchy nazalni kongesce', rinorea®, podrazdéni hrdla?, sucho v nose'!, postnazalni
zatékani hlenu', kychani?
Neni zndmo: bronchiélni astma’

Gastrointestinalni Casté: sucho v tstech!

poruchy

Méné Casté: dyspepsie!, ezofagitida?, bfisni diskomfort!, prijem?,
zvraceni?, nauzea?, Gasté vyprazdfiovani stiev?, flatulence?, oralni
hypestezie?, ordlni parestezie'

Poruchy jater a

Neni zndmo: abnormalni test funkce jater?

zlu¢ovych

cest

Poruchy kize a Méné Casté: kontaktni dermatitida', kopfivka?, vyrazka®, makulopapulozni
podkozni vyrazka®, generalizovany pruritus?, alopecie?, napéti kiize?

tkané

Neni znamo: Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS)/toxické epidermalni
nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4), edém obliceje’, dermatitida®?, erytém?>

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Méné &asté: bolest zad?, svalové spasmy?, myalgie?

Neni znamo: artralgie?, bolest kongetin?

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Méné Casté: renalni bolest?

Neni zndamo: polakisurie?




Poruchy Méné Casté: erektilni dysfunkce?
reprodukcniho
systému a prsu
Celkové poruchy a | Méné Casté: bolest?, hrudni diskomfort?, abnormalni pocit?, pocit
reakce v misté nervozity?, podrazdénost?, reziduum léku'

aplikace

Neni zndmo: bolest na hrudi?, periferni edém?*>
' nezadouci Gi¢inek pozorovany u brinzolamidu/brimonidin-tartaratu
2 dalsi nezadouci Gi¢inek pozorovany pii monoterapii brinzolamidem
3 dal$i nezddouci uginek pozorovany pii monoterapii brimonidinem

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Dysgeuzie byla nejcast&jsi systémovou nezadouci reakci spojenou s pouzivanim
brinzolamidu/brimonidin-tartaratu (3,4 %). Je

pravdépodobné zpiisobena priitokem oc¢nich kapek do nazofaryngu nazolakrimalnim kanalkem a je
pfevazné prisuzovana brinzolamidové sloZzce kombinace brinzolamid/brimonidin-tartarat .
Nazolakrimalni okluze nebo jemné zavieni o¢niho vi¢ka po nakapani ptipravku ptispiva ke snizeni
vyskytu tohoto Gc¢inku (viz bod 4.2).

Pripravek Briduophta Brinzolamid/brimonidin-tartarat obsahuje brinzolamid, ktery je sulfonamidovym
inhibitorem karboanhydrazy se systémovou absorpci. Hematologické G¢inky a u¢inky na
gastrointestinalni trakt, nervovy systém, ledviny a metabolismus jsou obecn¢ spojeny se systémovymi
inhibitory karboanhydrazy. Pti lokalnim podani se mohou vyskytnout stejné typy nezadoucich reakci,
jaké lze ptisuzovat peroralné podavanym inhibitorim karboanhydrazy.

Nezadouci ucinky Casto spojené s brimonidinovou slozkou kombinace brinzolamid/brimonidin-tartarat
zahrnuji rozvoj o¢nich reakci alergického typu, Uinavu a/nebo ospalost a sucho v ustech. Pouziti
brimonidinu bylo spojeno s minimalnimi poklesy krevniho tlaku. Néktefi pacienti, kteti pouzivali
brinzolamid/brimonidin-tartarat, zaznamenali obdobné poklesy krevniho tlaku, jaké byly pozorovany
pti pouziti brimonidinu v monoterapii.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t¢inky webového formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pti pfedavkovéni ptipravkem Briduophta je nutnad symptomaticka a podpirna 1écba. U pacienta je
potteba udrzovat dychaci cesty prichodné.

V dusledku brinzolamidové slozky piipravku Briduophta mtize dojit k elektrolytové dysbalanci,
rozvoji acidotického stavu a moznym uc¢inkiim na nervovy systém. Musi se sledovat sérové hladiny
elektrolytt (pfedevsim drasliku) a hladiny pH krve.

Informace o ndhodném poziti brimonidinové slozky ptipravku Briduophta u dospélych pacientt
jsou velmi omezené. Jedinym dosud hlaSenym nezadoucim ucinkem byla hypotenze. Bylo hlaSeno, ze
po hypotenzni epizodé nasledovala hypertenze po nahlém preruseni 1écby.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Bylo hlaseno, Ze pti pfedavkovani po peroralnim podani jinych a2-agonistt se objevily symptomy,
jako jsou hypotenze, astenie, zvraceni, letargie, sedace, bradykardie, arytmie, midza, apnoe,
hypotonie, hypotermie, respiracni deprese a zachvat kieci.

Pediatricka populace

U pediatrickych subjekta byly hlaseny zdvazné nezaddouci u€inky po netimyslném poziti
brimonidinové slozky pripravku Briduophta. Subjekty zaznamenaly symptomy deprese centralniho
nervového systému, obvykle docasné koma nebo nizkou uroveii védomi, letargii, somnolenci,
hypotonii, bradykardii, hypotermie, bledost, respira¢ni depresi a apnoi, a vyzadovaly piijeti na
jednotku intenzivni péce s intubaci, pokud byla indikovana. U vSech subjektl bylo hlaSeno tplné
vylééeni, obvykle do 624 hodin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, antiglaukomatika a miotika, ATC kéd: SO1EC54

Mechanismus tu¢inku

Pripravek Briduophta obsahuje dvé 1é¢ivé latky: brinzolamid a brimonidin-tartarat. Tyto dvé slozky
potlacuji produkci komorové vody fasnatym téliskem v oku, ¢imz u pacientti s glaukomem

s otevienym thlem a o¢ni hypertenzi snizuji nitroo¢ni tlak (NOT). Pfestoze jak brinzolamid, tak

1 brimonidin snizuji NOT tim, Ze potlacuji tvorbu komorové vody, maji odliSny mechanismus tc¢inku.

Brinzolamid ptisobi inhibici enzymu karboanhydrazy (CA-II) v cilidarnim epitelu, ktery snizuje
produkci hydrogenuhli¢itanovych iontd, s naslednym omezenim transportu sodiku a tekutiny ptes
epitel fasnatého téliska, coz vede ke snizené produkci komorové vody. Brimonidin je alfa-2-adrenergni
agonista, ktery inhibuje enzym adenylatcyklazu a potlacuje tvorbu komorové vody zavislou na c-
AMP. Kromé toho podani brimonidinu vede ke zvyseni odtoku uveoskleralni cestou.

Farmakodynamické uéinky

Klinicka vucinnost a bezpecnost

Monoterapie

Sestim&si¢ni kontrolovana klinicka studie sledujici piispévek jednotlivych slozek piipravku
zahrnovala 560 pacientt s glaukomem s otevienym thlem (véetné pseudoexfoliace nebo pigmentové
disperze) a/nebo ocni hypertenzi, u nichz bylo podle nazoru zkousejiciho onemocnéni nedostatecné
kontrolovano monoterapii nebo jiz bylo léceno n€kolika 1é¢ivymi ptipravky na snizeni nitroo¢niho
tlaku a ktefi méli na pocatku studie primérnou vychozi hodnotu denniho NOT 26 mmHg. U téchto
pacientd byl ucinek na sniZeni primérné hodnoty denniho NOT pfi 1écbé brinzolamidem/brimonidin-
tartaratem s davkovanim dvakrat denné pfiblizné 8 mmHg. U kombinace brinzolamid/brimonidin-
tartarat byla pozorovana statisticky superiorni snizeni primérné hodnoty denniho NOT v porovnani s
brinzolamidem o koncentraci 10 mg/ml nebo brimonidinem o koncentraci 2 mg/ml v davkovani dvakrat
denné¢ pti vSech navstévach v prubehu celé studie (obrazek 1).



Obrazek 1: Prumérné denni zmény* (9:00, +2 hod., +7 hod.) NOT oproti hodnoté na pocatku
studie (mmHg) — studie uc¢inku sloZek pripravku

brizolamid/ . ] o —
B onidin brinzolamid [ brimonidin
Tyden 2 Tyden 6 Meésic 3 Meésic 6
n=191 n=191 n=174 n=18% n=189 n—172 n=176 n=182 n=161 n=160 n=178 n=145

-4

%

Zména NOT (mmHg) -
metodou nejmensich &tvercti

-10

2 Primérné hodnoty dosazené metodou nejmensich ¢tvercli odvozené ze statistického modelu platného pro pracovisté studie,
urovné NOT v 9:00 hod. na pocatku studie a korelovanych méfeni NOT u jednotlivych pacientil.

Vsechny rozdily v 1é¢bé (brinzolamid/brimonidin-tartarat versus jednotlivé slozky piipravku), byly statisticky vyznamné s p
=0,0001 nebo nizsi.

Primérné snizeni NOT v kazdém €asovém bod¢ pti kazdé navstéve oproti hodnoté na pocatku studie
bylo u kombinace brinzolamid/brimonidin-tartarat vyssi (6 az 9 mmHg) nez u monoterapie
brinzolamidem (5 az 7 mmHg) nebo brimonidinem (4 az 7 mmHg). Primérna procentualni snizeni
NOT od pocatku studie se u brinzolamidu/brimonidin-tartaratu pohybovala od 23 do 34 %.
Procentualni podily pacientll s namétenymi hodnotami NOT méné nez 18 mmHg byly vyssi ve
skupin¢ lécené brinzolamidem/brimonidin-tartaratem nez ve skuping 1é¢ené brinzolamidem pii 11 z 12
vySetfeni az do 6. mésice a byly vyssi ve skuping 1é¢ené brinzolamidem/brimonidin-tartaratem nez ve
skupiné lécené brimonidinem pfi vSech 12 vySetienich az do 6. mésice. V ¢asovém bod¢ +2 hod.
(doba odpovidajici rannimu maximu G¢innosti) pro navstévu hodnotici primarni parametr G¢innosti ve
3. mésici byl procentualni podil pacientti s NOT niz§im nez 18 mmHg 68,8 % ve skupin¢ 1é¢ené
brinzolamiden/brimonidin-tartaratem; 42,3 % ve skuping lécené brinzolamidem a 44 % ve skupiné
lécené brimonidinem.

Sestimési¢ni kontrolovana klinicka studie non-inferiority zahrnovala 890 pacientti s glaukomem

s otevienym thlem (vetné pseudoexfoliace nebo pigmentové disperze) a/nebo ocni hypertenzi,

u nichz bylo podle nazoru zkousejiciho onemocnéni nedostatecné kontrolovano monoterapii nebo jiz
bylo léceno nékolika 1é¢ivymi pripravky na snizeni nitroo¢niho tlaku a kteti méli na pocatku studie
primérnou hodnotu denniho NOT 26 az 27 mmHg. U téchto pacientl byla pfi vSech navstévach

v pribéhu celé studie prokazana non-inferiorita brinzolamidu/brimonidin-tartaratu s ohledem na sniZeni
praimérné hodnoty denniho NOT oproti hodnoté na pocatku studie v porovnani se soub&znym
podavanim brinzolamidu o koncentraci 10 mg/ml + brimonidinem o koncentraci 2 mg/ml (tabulka 1).

Tabulka 1: Porovnani zmény priumérné hodnoty denniho NOT (mmHg) oproti hodnoté na
pocatku studie — studie non-inferiority

Navstéva Brinzolamid/ Brinzolamid Rozdil,
brimonidin (suspenze) | (suspenze) + pramér (95% IS)
pramér? brimonidin (roztok)

pramér®
Tyden 2 -8,4 (n=394) -8,4 (n =384) -0,0 (-0,4; 0,3)




Tyden 6 -8,5 (n.= 384) -8.4 (n=377) -0,1 (-0,4; 0,2)

Mésic 3 -8,5 (n = 384) -8,3 (n=2373) 20,1 (-0,5;0,2)

Mésic 6 -8,1 (n = 346) -8,2 (n = 330) 0,1 (-0,3; 0,4)

 Primérné hodnoty dosazené metodou nejmensich ¢tvercti odvozené ze statistického modelu
platného pro pracoviste studie, urovné¢ NOT v 9:00 na pocatku studie a korelovanych méfeni NOT u
jednotlivych pacientti.

Primérné snizeni NOT v kazdém Casovém bod¢ pii kazdé navstéve oproti hodnot¢ na pocatku studie
byla u kombinace brinzolamid/brimonidin-tartarat i u jednotlivych slozek podavanych soubézné
obdobnd (7 az 10 mmHg). Primérné procentualni snizeni NOT od pocatku studie se u
brinzolamidu/brimonidin-tartaratu pohybovala od 25 do 37 %. Procentualni podily pacienti s
naméfenymi hodnotami NOT méné nez 18 mmHg byly v jednotlivych ¢asovych bodech pii vsech
navstévach ve studii az do 6. mésice obdobné ve skupiné 1é¢ené brinzolamidem/brimonidin-tartaratem
i ve skupin€ lécené brinzolamidem + brimonidinem. V ¢asovém bod¢ +2 hod. (doba odpovidajici
rannimu maximu u¢innosti) pro navstévu hodnotici primarni parametr uc¢innosti ve 3. mésici byl
procentualni podil pacientti s NOT niz§im nez 18 mmHg 71,6 % v obou studijnich skupinach.

Dopliikova terapie

Klinické udaje o pouziti brinzolamidu/brimonidin-tartaratu jako doplnku k analogiim prostaglandinu
(PGA) také prokazaly superiorni i¢innost kombinace brinzolamid/brimonidin-tartarat + PGA pfi
snizeni NOT ve srovnani se samotnymi PGA. Ve studii CQVJ499A2401 prokazala kombinace
brinzolamid/brimonidin-tartarat+ PGA (tj. travoprost, latanoprost nebo bimatoprost) superiorni
ucinnost ve srovnani s kombinaci vehikulum + PGA pfi snizeni NOT oproti vychozim hodnotam po 6
tydnech 1écby, s rozdilem mezi [é¢bami v modelove upravené primérné zmeéné denniho NOT od
vychozich hodnot -3,44 mmHg (95% CI, -4,2; -2,7; p-hodnota <0,001).

Klinické tidaje o pouziti brinzolamidu/brimonidin-tartaratu jako dopliku k o¢nim kapkdm s fixni
kombinaci travoprostu/timolol-maleinatu také prokazaly superiorni ti€¢innost brinzolamidu/brimonidin-
tartaratu+ travoprostu/timolol-maleinatu ve formé o¢nich kapek pfi snizeni NOT v porovnani se
samotnou fixni kombinaci travoprostu/timolol-maleinatu. Ve studii CQVJ499A24002 prokazala
kombinace brinzolamid/brimonidin-tartarat+ travoprost/timolol-maleinat ve formé ocnich kapek
superiorni uc¢innost ve srovnani s kombinaci vehikulum + travoprost/timolol-maleinat (o¢ni kapky) pii
snizeni NOT oproti vychozim hodnotam po 6 tydnech 1é¢by, s rozdilem mezi 1é€bami v modelové
upravené pramérné zmeéné denniho NOT od vychozich hodnot -2,15 mmHg (95% CI, -2.8; -1,5; p-
hodnota <0,001).

Bezpecnostni profil brinzolamidu/brimonidin-tartaratu v doplitkové terapii byl podobny profilu
pozorovanému u monoterapie kombinaci brinzolamidu/brimonidin-tartaratu.

Nejsou k dispozici zadné tdaje o u¢innosti a bezpecnosti pro doplikovou terapii po 6 tydnech.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s brinzolamidem/brimonidin-tartaratem u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci
glaukom a o¢ni hypertenze (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Brinzolamid se po lokalnim o¢nim podani absorbuje rohovkou. Je rovnéz absorbovan do systémového
ob&hu, kde dochazi k silné vazbé na karboanhydrazu v erytrocytech. Jeho plazmatické koncentrace
jsou velmi nizké. Polocas eliminace z plné krve je u cloveka delsi (>100 dni) v disledku vazby na
karboanhydrazu v erytrocytech.

Brimonidin se po lokalnim podani rychle absorbuje do oka. U kralikii bylo maximalnich koncentraci
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v oku ve vétsing piipadt dosazeno za méné nez jednu hodinu. Maximalni plazmatické koncentrace
u ¢loveéka jsou < 1 ng/ml a jsou dosahovany do < 1 hodinu. Plazmatické hladiny klesaji s polo¢asem
ptiblizn¢ 2-3 hodiny.

Pti dlouhodobém podavani nedochazi k zadné akumulaci.

V klinické studii pfi ocnim podéani porovnavajici systémovou farmakokinetiku kombinace
brinzolamidu/brimonidin-tartaratu podavané dvakrat nebo tfikrat denné s brinzolamidem a
brimonidinem podavanymi samostatné ve stejnych dvou davkovacich schématech byla
farmakokinetika brinzolamidu a N-desethylbrinzolamidu pfi ustalenych hladindch v plné krvi obdobna
u kombinovaného ptipravku i brinzolamidu samotného. Podobn¢ byla farmakokinetika brimonidinu z
kombinovaného ptipravku pii ustalenych plazmatickych hladinach obdobna jako u brimonidinu
podavaného samostatné s vyjimkou lécebné skupiny pouzivajici brinzolamid/brimonidin-tartarat
dvakrat denné, kde byla primérma hodnota AUCy.12 noa pfiblizné o 25 % niz8i neZ pii podavani
samotného brimonidinu dvakrat denné.

Distribuce

Studie na kralicich prokézaly maximalni koncentrace brinzolamidu v oku po lokalnim podani ve
tkanich prednich segmentt, jako jsou rohovka, spojivka, komorova voda, duhovka a fasnaté télisko.
V ocnich tkanich zistava po delsi dobu v dusledku vazby na karboanhydrazu. Brinzolamid se stiedné
vaze (ptiblizné ze 60 %) na humanni plazmatické proteiny.

Brimonidin vykazuje afinitu k pigmentovym o¢nim tkanim, pfedevs§im duhovce a fasnatému télisku,
v dtsledku jeho znamé schopnosti vazat se na melanin. Klinické 1 neklinické idaje o bezpecnosti vSak

ukazuji, ze pii dlouhodobém podavani je brimonidin dobfe snaSen a je bezpecny.

Biotransformace

Brinzolamid se metabolizuje prostfednictvim izoenzymd jaterniho cytochromu P-450, konkrétné
CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8 a CYP2C9. Primarnim metabolitem je N-desethylbrinzolamid
nasledovany N-desmethoxypropyl a O-desmethyl metabolitem, jakoZ i analogem kyseliny N-
propionové, ktery vznika oxidaci N-propylového bo¢niho fetézce O-desmethyl-brinzolamidu.
Brinzolamid a N-desethylbrinzolamid neinhibuji izoenzymy cytochromu P-450 pii koncentracich
nejméné 100nasobné vyssich, neZ jsou maximalni hladiny v systémovém ob&hu.

Brimonidin je vyrazné metabolizovan jaterni aldehydoxidézou,.pf.iéemi vznikaji 2-oxobrimonidin, 3-
pozorovano oxidativni §té€peni imidazolinového kruhu na 5-bromo-6-guanidinochinoxalin.

Eliminace

Brinzolamid je primarné eliminovan mo¢i v nezménéné formé. U ¢loveka odpovida brinzolamid

v modi piiblizné 60 % davky a N-desethylbrinzolamid piiblizné 6 % davky. Udaje ziskané u potkanti

prokazaly ¢asteéné vylucovani zluci (ptiblizné 30 %), predevsim ve formé metabolitt.

Brimonidin je primarné€ eliminovan moci ve formé metaboliti. U potkant a opic dosahovaly
metabolity v mo¢i 60 az 75 % peroralni nebo intravenozni davky.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika brinzolamidu je ve své podstaté nelinearni v disledku saturabilni vazby na
karboanhydrazu v plné krvi a riznych tkanich. Expozice v ustdleném stavu se nezvysuje umérné
davce.

Naopak brimonidin vykazuje linedrni farmakokinetiku v celém rozsahu klinickych terapeutickych
davek.
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Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Ptipravek Briduophta je urcen k lokalnimu piisobeni v oku. Vyhodnoceni expozice u ¢loveéka
pfi o€nim podani G¢innych davek neni mozné uskutecnit. Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
u ¢loveéka pro snizeni NOT nebyl stanoven.

Dalsi zvlastni populace

Studie s brinzolamidem/brimonidin-tartaritem zaméfené na stanoveni efektu veéku, rasy a poruchy
funkce ledvin nebo jater nebyly provedeny. Studie brinzolamidu s japonskymi a nejaponskymi subjekty
prokazala, Ze systémova farmakokinetika byla v obou skupinach obdobna. Ve studii brinzolamidu se
subjekty s poruchou funkce ledvin byl prokazan 1,6nasobny az 2,8nasobny nartst systémové expozice
u brinzolamidu a N-desethylbrinzolamidu mezi subjekty s normalni funkci ledvin a subjekty se stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin.

Toto zvyseni ustalenych koncentraci latek souvisejicich s 1ékem v erytrocytech neinhibovalo aktivitu
karboanhydrazy erytrocytech v mife, kterd je spojena se systémovymi nezddoucimi ucinky.
Kombinovany piipravek se v§ak nedoporucuje u pacientd s té€zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min).

Hodnoty Cmax, AUC a eliminaéni polocas brimonidinu jsou u starsich pacientii (>65 let) obdobné jako
u mladych dospélych. Vliv poruchy funkce ledvin a jater na systémovou farmakokinetiku brimonidinu
nebyl hodnocen. Vzhledem k nizké systémové expozici brimonidinu po lokalnim o¢nim podani se
predpoklada, ze zmény plazmatické expozice nebudou klinicky relevantni.

Pediatricka populace
Systémova farmakokinetika brinzolamidu a brimonidinu podavanych samostatn¢ nebo v kombinaci
pediatrickym pacientiim nebyla hodnocena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Brinzolamid

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
jednorazovém podani, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho
potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Utinky v neklinickych studiich reprodukéni a vyvojové toxicity byly pozorovany pouze po expozicich
dostate¢né prevysujicich maximalni expozici u ¢lovéka, coz svédéi o malém vyznamu pti klinickém
pouziti. U kralikii neodhalily peroralni, pro matku toxické davky brinzolamidu ve vysi az 6 mg/kg/den
(261nasobek doporucené denni klinické davky 23 pg/kg/den), zadny tcinek na vyvoj plodu.

U potkanti vedly davky 18 mg/kg/den (783nasobek doporucené denni klinické davky), nikoli vSak
davky 6 mg/kg/den, k mirn€ omezené osifikaci lebky a hrudni kosti plodd. Tato zjisténi byla spojena

s metabolickou acid6zou se snizenym pfiristkem télesné hmotnosti u samic a snizenou hmotnosti
ploda. S davkou souvisejici poklesy hmotnosti plodi byly pozorovany u potomkul samic, kterym byla
podavana davka 2 az 18 mg/kg/den. Béhem laktace byla davka, pii niz nedochazelo k zadnym
nezadoucim ucinkiim u potomki 5 mg/kg/den.

Brimonidin
Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Karbomer 974 P

Dihydrat dinatrium-edetatu

Mannitol

Chlorid sodny

Tyloxapol

Kyselina chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny (pro upravu pH)
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

8 tydnll po prvnim otevieni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodni lahvicce.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Desetimililitrova sterilni bila lahvicka z polyethylenu s nizkou hustotou (LDPE) s bilym sterilnim
kapatkem z HDPE a sterilnim uzavérem z LDPE, obsahujici 10 ml suspenze.

Krabicka obsahuje 1 nebo 3 lahvicky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Viatris Limited
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13



9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. 2. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.2.2026

14



