1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml krople do oczu, zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiesiny zawiera 10 mg brynzolamidu i 2 mg brymonidyny winianu, co odpowiada 1,3 mg
brymonidyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy 1 ml zawiesiny zawiera 0,03 mg benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, zawiesina (krople do oczu).

Biata lub prawie biata jednorodna zawiesina; pH 6,5 (w przyblizeniu).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP, ang.: intraocular pressure,) u
dorostych pacjentow z jaskrg z otwartym katem przesaczania lub nadci$nieniem ocznym, u ktorych
stosujgc monoterapie nie osiggnicto wystarczajacego obnizenia IOP (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Stosowanie u dorostych, w tym u 0sob w podesztym wieku
Zalecana dawka to jedna kropla produktu SIMBRINZA do chorego(ych) oka (oczu) dwa razy na dobe.

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia dawki, leczenie nalezy kontynuowac podajac kolejng dawke zgodnie z
planem.

Zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek
Nie przeprowadzono badan produktu SIMBRINZA u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby,
dlatego zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan produktu SIMBRINZA u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) ani u pacjentéw z kwasica hiperchloremiczna. Poniewaz jedna
z substancji czynnych produktu SIMBRINZA, brynzolamid oraz jego metabolit wydalane sg gtéwnie
przez nerki, produkt leczniczy SIMBRINZA jest przeciwwskazany u tych pacjentéw (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu SIMBRINZA u dzieci i mtodziezy
w wieku od 2 do 17 lat. Nie ma dostepnych danych.




Produkt SIMBRINZA jest przeciwwskazany u noworodkow i niemowlat ponizej 2 lat w obnizaniu
podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) z jaskrg z otwartym katem przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych monoterapia zapewnia niewystarczajacg redukcje¢ (IOP), ze
wzgledow bezpieczenstwa (patrz punkt 4.3).

Sposéb podawania

Podanie do oka.
Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby mocno wstrzasneli butelke przed uzyciem.

Uci$niecie kanalu nosowo-lzowego oraz zamknigcie powiek na 2 minuty zmniejsza wchtanianie do
krwioobiegu. Dzigki temu mozna ograniczy¢ ogoélnoustrojowe dziatania niepozadane oraz nasili¢
miejscowe dziatanie produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncowki kroplomierza i roztworu, nalezy zachowaé ostroznos$¢ i nie
dotykaé koncoéwka kroplomierza powiek, okolic sgsiadujacych z okiem lub innych powierzchni.
Pacjenta nalezy pouczy¢, aby przechowywat butelke doktadnie zamknigta, jesli nie jest uzywana.

Produkt SIMBRINZA mozna stosowac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi podawanymi
miejscowo do oczu w celu obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego. Jesli pacjent stosuje wigcej niz
jeden produkt leczniczy podawany miejscowo do oczu, kazdy z produktow leczniczych nalezy
podawac¢ oddzielnie, z zachowaniem co najmniej 5-minutowej przerwy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na sulfonamidy (patrz punkt 4.4).

Pacjenci przyjmujacy inhibitory monoaminooksydazy (MAO) (patrz punkt 4.5).

Pacjenci stosujacy leki przeciwdepresyjne, ktore wptywajg na przewodnictwo noradrenergiczne (np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne lub mianseryna) (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z kwasicg hiperchloremiczna.

Noworodki i niemowlgta ponizej 2 lat (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego nie nalezy wstrzykiwaé. Pacjentow nalezy pouczy¢, aby nie potykali produktu
leczniczego SIMBRINZA.

Dziatania na narzad wzroku

Nie przeprowadzono badan produktu SIMBRINZA u pacjentow z jaskra z waskim katem przesgczania
i nie zaleca si¢ jego stosowania W tej grupie pacjentow.

Nie przeprowadzono badan mozliwego wplywu brynzolamidu na czynnos¢ srédblonka rogowki u
pacjentow z uszkodzong rogowka (szczegdlnie u pacjentdw z matg liczbg komorek srodbtonka).
Dotyczy to szczego6lnie pacjentow noszacych soczewki kontaktowe, ktorych nalezy starannie
monitorowac podczas stosowania brynzolamidu, poniewaz inhibitory anhydrazy weglanowej moga
wplywac na stopien uwodnienia rogoéwki i stosowanie soczewek kontaktowych moze zwigkszaé
ryzyko dla rogowki (dalsze instrukcje dotyczace noszenia soczewek kontaktowych, patrz ponizej w
punkcie ,,Chlorek benzalkoniowy”). Zaleca si¢ staranne kontrolowanie pacjentow z pogorszonym
stanem rogowki, takich jak pacjenci chorzy na cukrzyce lub z dystrofig rogowki.

Brymonidyny winian moze powodowac¢ reakcje alergiczne oczu. W przypadku stwierdzenia reakcji
alergicznej nalezy przerwa¢ stosowanie leku. W trakcie stosowania brymonidyny winianu zgtaszano



reakcje nadwrazliwosci opdznionej, z ktorych niektore wigzaly si¢ ze wzrostem ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnych skutkéw przerwania stosowania produktu
SIMBRINZA. Mimo, zZe nie przebadano jak dtugo utrzymuje sie efekt dziatania produktu
SIMBRINZA obnizajacego cisnienie wewnatrzgatkowe, zaktada sig, ze trwa on od 5 do 7 dni. Efekt
zmniejszenia cisnienia wewnatrzgatkowego przez brymonidyne moze utrzymywac si¢ dtuze;.

Dziatania ogdlnoustrojowe

Produkt SIMBRINZA zawiera brynzolamid, sulfonamidowy inhibitor anhydrazy weglanowej i mimo,
ze jest on podawany miejscowo, jest wchtaniany do krazenia ogdlnego. Po podaniu miejscowym moga
wystapi¢ takie same dziatania niepozadane jak po zastosowaniu sulfonamidéw w tym zespot Stevensa-
Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome SJS) i toksyczne martiweze oddzielenie si¢ naskorka (ang.
toxic epidermal necrolysis, TEN). Przepisujac produkt leczniczy pacjentom nalezy poinformowac ich
0 objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle monitorowa¢ pacjentow po katem reakc;ji
skornych. Jezeli wystapia oznaki cigzkich reakcji lub nadwrazliwosci, nalezy natychmiast zakonczy¢
stosowanie produktu leczniczego SIMBRINZA.

Zaburzenia serca

Po podaniu produktu leczniczego SIMBRINZA u niektorych pacjentéw obserwowano nieznaczny
spadek cis$nienia tgtniczego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkty lecznicze takie jak leki
przeciwnadci$nieniowe i (lub) glikozydy nasercowe jednoczesnie z produktem SIMBRINZA lub

U pacjentow z ci¢zka, niestabilng i niekontrolowang chorobg sercowo-naczyniowsa (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac produkt SIMBRINZA u pacjentdéw z depresja, niewydolnos$cia
krazenia mézgowego lub wiencowego, objawem Reynauda, niedoci$nieniem ortostatycznym lub

zakrzepowo-zarostowym zapaleniem zy?.

Zaburzenia réwnowagdi kwasowo-zasadowej

W trakcie stosowania doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowej zglaszano wystgpowanie
zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej. Produkt SIMBRINZA zawiera brynzolamid, inhibitor
anhydrazy weglanowej i mimo, ze jest on podawany miejscowo, jest wchianiany do krazenia
0g6lnego. Po podaniu miejscowym moga wystapi¢ takie same dziatania niepozadane jak po doustnym
stosowaniu inhibitoréw anhydrazy weglanowej (tj. zaburzenia rdwnowagi kwasowo-zasadowej) (patrz
punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu SIMBRINZA u pacjentéw z ryzykiem
wystapienia zaburzen czynnosci nerek, ze wzgledu na mozliwe ryzyko kwasicy metabolicznej.
Produkt SIMBRINZA jest przeciwskazany u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan produktu SIMBRINZA u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, z
tego wzgledu nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac lek u tej grupy pacjentdéw (patrz punkt 4.2).

Whplyw na przytomno$¢ umystu

U pacjentow w podesztym wieku podawane doustnie inhibitory anhydrazy weglanowej moga
zaburza¢ zdolno$¢ wykonywania zadan wymagajacych koncentracji i (lub) koordynacji ruchowej.
Produkt SIMBRZINZA wchtaniany jest do krazenia ogélnego i dlatego dziatanie takie moze wystapic¢
réwniez po podaniu miejscowym (patrz punkt 4.7).



Dzieci 1 mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu SIMBRINZA u dzieci i mtodziezy
w wieku od 2 do 17 lat. U noworodkdéw i niemowlat otrzymujacych brymonidyng w postaci kropli do
oczu, jako jeden z elementow leczenia jaskry wrodzonej, zgtaszano wystepowanie objawow
przedawkowania brymonidyny (w tym utrata przytomnosci, niedoci$nienie, hipotonia, rzadkoskurcz,
hipotermia, sinica i bezdech). W zwiazku z tym produkt SIMBRINZA jest przeciwskazany u dzieci
ponizej 2 lat (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, nie zaleca
si¢ stosowania u dzieci w wieku 2 lat i starszych (a szczegdlnie w przedziale wiekowym od 2 do 7 lat
i (lub) o masie ciata <20 kg) (patrz punkt 4.9).

Benzalkoniowy chlorek

Produkt SIMBRINZA zawiera benzalkoniowy chlorek, ktéry moze powodowaé podraznienie oka i 0
ktérym wiadomo, ze moze zmienia¢ zabarwienie migkkich soczewek kontaktowych. Nalezy unikaé¢
kontaktu tego produktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi. Pacjentéw nalezy poinformowac, ze
powinni usung¢ soczewki kontaktowe przed zakropleniem produktu SIMBRINZA i odczekaé

15 minut przed ich ponownym zatozeniem.

Zglaszano, ze benzalkoniowy chlorek powoduje podraznienie oczu i objawy zespotu suchego oka,
moze mie¢ wplyw na film tzowy i powierzchni¢ rogowki. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania u pacjentow z zespotem suchego oka oraz u pacjentow z zaburzeniami rogéwki. W
przypadku dhugotrwatego stosowania produktu pacjenci powinni by¢ pod kontrola.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych interakcji produktu SIMBRINZA.

Produkt SIMBRIZA przeciwskazany jest u pacjentow otrzymujacych inhibitory monoaminooksydazy
oraz u pacjentow stosujacych leki przeciwdepresyjne, ktore wptywaja na przewodnictwo
noradrenergiczne (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna), (patrz punkt 4.3).
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne mogg ostabia¢ dziatanie produktu SIMBRINZA redukujace
ci$nienie wewnatrzgatkowe.

Nalezy zachowac ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwe addytywne lub potegujace dziatanie lekow
dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (alkohol, barbiturany, opioidy, leki
uspokajajace lub znieczulajace).

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stezenia katecholamin w krwiobiegu po zastosowaniu
produktu SIMBRINZA. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu u
pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktére moga wptywaé na metabolizm i wychwyt amin z
krwiobiegu (np. chloropromazyny, metylofenidatu, rezerpiny, inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny).

Cala grupa agonistéw receptoréw alfa-adrenergicznych (np. brymonidyny winian), moze obnizac tetno
oraz ci$nienie tetnicze krwi. Po podaniu produktu SIMBRINZA u niektérych pacjentéw obserwowano
nieznaczny spadek ci$nienia tetniczego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkty lecznicze takie
jak leki przeciwnadci$nieniowe i (lub) glikozydy nasercowe jednoczes$nie z produktem SIMBRINZA.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas rozpoczynania stosowania (lub zmiany dawkowania)
jednoczesnie podawanego produktu leczniczego o dziataniu ogdlnoustrojowym (niezaleznie od jego
postaci farmaceutycznej), jesli moze on wchodzi¢ w interakcje z agonistami receptorow alfa-
adrenergicznych lub zakloca¢ ich dziatanie (agonista lub antagonista receptoréw adrenergicznych, np.
izoprenalina, prazosyna).



Brynzolamid jest inhibitorem anhydrazy weglanowej i, mimo, ze jest on podawany miejscowo, ulega
wchianianiu do krazenia ogblnego. W trakcie doustnego stosowania inhibitoréw anhydrazy
weglanowej zglaszano wystgpowanie zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej. Nalezy bra¢ pod
uwage mozliwos$¢ wystapienia interakcji u pacjentéw otrzymujacych produkt SIMBRINZA.

Istnieje mozliwos$¢ dziatania addycyjnego w stosunku do znanego, ogdlnoustrojowego dziatania
hamujacego anhydraze weglanowa u pacjentow otrzymujacych doustny inhibitor anhydrazy
weglanowej i brynzolamid podawany miejscowo. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu
SIMBRINZA i doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowe;.

Do izoenzymow cytochromu P-450 odpowiedzialnych za metabolizm brynzolamidu naleza: CYP3A4
(gtowny), CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8 i CYP2C9. Nalezy spodziewac sig, ze inhibitory CYP3A4,
takie jak ketokonazol, itrakonazol, klotrymazol, rytonawir i troleandomycyna bedg hamowac
metabolizm brynzolamidu przebiegajacy za posrednictwem CYP3A4. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4. Kumulacja brynzolamidu nie
jest jednak prawdopodobna, poniewaz gtdéwna drogg eliminacji jest wydalanie nerkowe. Brynzolamid
nie jest inhibitorem izoenzymdw cytochromu P-450.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub dostgpne sa tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu SIMBRINZA u
kobiet w okresie cigzy. Brynzolamid, po podaniu ogdlnoustrojowym (podanie doustne) nie wykazywat
toksycznego dziatania na ptod u szczurdw i u krolikow. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego szkodliwego wptywu podawanej doustnie brymonidyny na reprodukcje. W badaniach
na zwierzgtach brymonidyna w ograniczonym zakresie przenikala przez tozysko i przedostawata si¢
do krazenia ptodu (patrz punkt 5.3). Produkt SIMBRINZA nie jest zalecany do stosowania w okresie
cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepciji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt SIMBRINZA po podaniu miejscowym przenika do mleka ludzkiego. Na
podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono, ze po podaniu doustnym brynzolamid przenika do mleka ludzkiego w minimalnych
ilo$ciach. Brymonidyna podana doustnie przenika do mleka ludzkiego. Produktu SIMBRINZA nie
nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersig.

Plodnosé

Dane niekliniczne nie wskazuja, aby brynzolamid lub brymonidyna wptywaly na ptodno$¢. Brak
danych dotyczacych wptywu miejscowego podania do oka produktu SIMBRINZA na ptodnos¢ u
ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt SIMBRINZA wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Produkt SIMBRINZA moze powodowac zawroty glowy, zmeczenie i (lub) sennos¢, ktére moga
wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Przejéciowe niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia mogga wptywac na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Jezeli po zakropleniu wystapi niewyrazne widzenie,
pacjent przed rozpoczeciem prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn musi odczekaé, az
powroci ostro$¢ widzenia.



U pacjentow w podesztym wieku podawane doustnie inhibitory anhydrazy weglanowej mogg
uposledza¢ zdolno$¢ wykonywania zadanh wymagajgcych koncentracji i (lub) koordynacji ruchowej
(patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych produktu SIMBRINZA podawanego dwa razy na dobe najcze$ciej zgtaszane
dziatania niepozadane to przekrwienie oczu i reakcje alergiczne oka wystepujace u okoto 6-7 %
pacjentow, oraz zaburzenia smaku (gorzki lub inny nietypowy smak w ustach po zakropleniu),
wystepujace u okoto 3 % pacjentow.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane obserwowano w trakcie badan klinicznych produktu SIMBRINZA
podawanego dwa razy na dobe oraz w trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu
poszczegdlnych sktadnikéw produktu SIMBRINZA: brynzolamidu i brymonidyny. Zaklasyfikowano
je wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy
okreslajacej czegstos¢ wystepowania, dzialania niepozadane wymieniono wedtug malejacej cigzkosci.

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane

narzadow

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto: zapalenie blony $luzowej nosa i gardta?, zapalenie

pasozytnicze gardta?, zapalenie zatok przynosowych?
Czesto$¢ nieznana: zapalenie blony $luzowej nosa?

Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto: zmniejszenie liczby czerwonych krwinek?,

chlonnego zwiekszenie stezenia chlorkow we krwi?

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: nadwrazliwos¢e?

immunologicznego

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: apatia?, depresja??, nastrdj depresyjny?, bezsenno$¢?,
ostabienie libido?, koszmary senne?, nerwowo$¢?

Zaburzenia ukladu Czesto: sennosé?!, zawroty glowy?, zaburzenia smaku!

nerwowego Niezbyt czesto: bol glowy?, zaburzenia ruchowe?, zanik pamieci?,

zaburzenia pamigci?, parestezje?
Bardzo rzadko: omdlenie®
Czesto$¢ nieznana: drzenie?, uposledzenie czucia?, brak smaku?

Zaburzenia oka Czesto: reakcje alergiczne oczul, zapalenie rogéwkil, bél oczu?,
uczucie dyskomfortu w oku?, niewyrazne widzenie!, nietypowe
widzenie®, przekrwienie oczu?, przekrwienie spojowek®

Niezbyt czesto: nadzerki rogowkil, obrzek rogowki?, zapalenie
powiek?, ztogi rogowki !, zaburzenia spojéwek (brodawki) ?,
Swiatlowstret?, fotopsja?, obrzek oka?, obrzek powiek?, obrzek
spojowek?, sucho$é¢ okal, wydzielina z okal, zmniejszona ostrosé
widzenia?, nasilone lzawienie?, skrzydlik?, rumien na powiekach?,
zapalenie gruczotow tarczkowych, podwojne widzenie?, oslepienie?,
zmniejszenie czucia w oku?, zabarwienie twardéwki?, torbiel
podspojéwkowa?, nieprawidlowe czucie w oku?, astenopia®
Bardzo rzadko: zapalenie blony naczyniowe;j?, mioza®

Czgsto$¢ nieznana: zaburzenia widzenia®, utrata rzes?

Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czgsto: zawroty glowy?!, szumy uszne?

Zaburzenia serca Niezbyt czesto: zapa$é sercowo oddechowa?, dusznica bolesna?,
arytmia®, kolatanie serca®?, nieregularne bicie serca?, rzadkoskurcz?3,
czestoskurcz®




Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedocis$nienie tetnicze?
Bardzo rzadko: nadci$nienie tetnicze®

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i1 Srddpiersia

Niezbyt czesto: duszno$¢?, nadreaktywno$¢ oskrzeli?, bol krtani i
gardla?, sucho$¢ w gardle?, kaszel?, krwawienie z nosa?, zastoiny w
gornych drogach odddechowych?, przekrwienie btony §luzowe;
nosal, wyciek z nosa?, podraznienie gardta?, suchos$¢ btony §luzowej
nosal, wydzielina z nosa?, kichanie?

Czesto$¢ nieznana: astma?

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: suchos¢ blony §luzowej jamy ustnej*

Niezbyt czesto: niestrawno$é?, zapalenie przelyku?, uczucie
dyskomfortu w nadbrzuszu?, biegunka?, wymioty?, nudnosci?, czeste
ruchy jelita grubego?, wzdgcia?, uposledzenie czucia w jamie ustnej?,
parestezje jamy ustnej!

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Czgstos¢ nieznana: nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych
watroby?

Zaburzenia skory i tkanki
podskadrnej

Niezbyt czesto: kontaktowe zapalenie skory?, pokrzywka?, wysypka?,
wysypka plamkowo-grudkowa?, uogélniony $wigd?, tysienie?,
uczucie napiecia skory?

Czgsto$¢ nieznana: zespot Stevensa-Johnsona (SJS)/ toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) (patrz punkt 4.4), obrzek
twarzy®, zapalenie skéry?®, rumien??

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: bol plecow?, skurcz mig$ni?, bol miesni?
Czesto$¢ nieznana: bol stawow?, bol kohczyn?

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Niezbyt czesto: bol nerek?
Czesto$¢ nieznana: czgstomocz?

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: zaburzenia erekcji?

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Niezbyt czesto: bol?, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej?,
nietypowe odczucia?, uczucie roztrzesienia?, drazliwo$¢?,
pozostawianie resztek produktu na powierzchni skéry powiek!

Czesto$¢ nieznana: bol w klatce piersiowej?, obrzeki obwodowe??

monoterapi

monoterapi

dziatanie niepozadane obserwowane w trakcie stosowania produktu SIMBRINZA
dodatkowe dzialanie niepozadane obserwowane w trakcie stosowania brynzolamidu w

dodatkowe dzialanie niepozadane obserwowane w trakcie stosowania brymonidyny w

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia smaku byly najczesciej opisywanymi ogolnoustrojowymi dziataniami niepozadanymi
podczas stosowania produktu SIMBRINZA (3,4 %). Dziatania te prawdopodobnie spowodowane sg
przenikaniem kropli do oczu do nosogardzieli przez kanat nosowo-tzowy i przypisuje si¢ je gtdéwnie
dziataniu brynzolamidu, ktory jest jednym ze sktadnikoéw produktu SIMBRINZA. Zatkanie kanatu
nosowo-tzowego lub delikatne zamknigcie powieki po zakropleniu moze pomoc w zmniejszeniu
czestosci wystgpowania tego dzialania niepozadanego (patrz punkt 4.2).

Produkt SIMBRINZA zawiera brynzolamid, ktory jest sulfonamidowym inhibitorem anhydrazy
weglanowej wehtanianym do krazenia ogdlnego. Ze stosowaniem inhibitorow anhydrazy weglanowe;j
o dziataniu ogdlnym wigza si¢ dziatania niepozadane ze strony zotadka i jelit, uktadu nerwowego,
uktadu krwiotworczego, nerek oraz mozliwe sg zaburzenia metaboliczne. Podczas miejscowego
stosowania inhibitorow anhydrazy weglanowej moga wystgpowac dziatania niepozadane tego samego
rodzaju, jak te, ktore dotyczg inhibitorow anhydrazy weglanowej przyjmowanych doustnie.

Dziatania niepozadane cz¢sto wystepujace podczas stosowania brymonidyny, ktora jest jednym ze
sktadnikow produktu SIMBRINZA, obejmowaly wystapienie reakcji alergicznych oczu, zmeczenie i
(lub) sennos$¢ oraz sucho$¢ w jamie ustnej. Stosowanie brymonidyny wigzato si¢ z niewielkim
spadkiem ci$nienia tetniczego. Niektdrzy pacjenci stosujacy produkt SIMBRINZA doswiadczali
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niewielkiego spadku cis$nienia t¢tniczego, porownywalnego do tego, jaki obserwuje si¢ w trakcie
stosowania brymonidyny w monoterapi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania produktu SIMBRINZA nalezy zastosowac leczenie objawowe
I podtrzymujace. Nalezy utrzymaé drozno$¢ drog oddechowych.

Ze wzgledu na brynzolamid, ktory jest jednym ze sktadnikow produktu SIMBRINZA, mogg wystapic
zaburzenia rownowagi elektrolitowej, rozwoj kwasicy, a takze mozliwe sg dzialania niepozadane ze
strony uktadu nerwowego. Konieczne jest kontrolowanie stgzen elektrolitow w surowicy (zwlaszcza
potasu) i wartosci pH krwi.

Dostegpne sg bardzo ograniczone dane dotyczace przypadkowego potkniecia przez osoby doroste
brymonidyny, bedacej sktadnikiem produktu SIMBRINZA. Jedynym dotychczas zgtoszonym
dziataniem niepozadanym byto niedocisnienie tetnicze. Jak wskazuje zgloszenie, po epizodzie
niedocisnienia wystgpito nadcisnienie t¢tnicze z odbicia.

Zglaszano, ze przedawkowanie po podaniu doustnym innych agonistow receptorow alfa-2-
adrenergicznych powodowato objawy takie jak, niedocisnienie, astenia, wymioty, letarg, dziatanie
uspokajajace, bradykardia, zaburzenia rytmu serca, zwgzenie zrenic, bezdech, niedocisnienie tetnicze,
hipotermia, depresja oddechowa i napady padaczkowe.

Dzieci i mlodziez

Zgtaszano cigzkie dzialania niepozadane po przypadkowym spozyciu przez dzieci brymonidyny, ktora
jest jednym ze sktadnikéw produktu SIMBRINZA. U dzieci tych wystapity objawy depresji OUN,
zazwyczaj byla to przejsciowa utrata przytomnosci lub niski poziom §wiadomosci, letarg, sennos¢,
niedocisnienie tetnicze, bradykardia, hipotermia, blado$¢, spowolnienie akcji oddechowej oraz
bezdech, a dzieci wymagaly umieszczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej oraz
zaintubowania, jesli istniaty ku temu wskazania. Zgodnie ze zgtoszeniem, u wszystkich pacjentow
objawy ustgpowaty catkowicie, zazwyczaj w ciagu 6-24 godzin.



5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki okulistyczne, Leki przeciwjaskrowe i zwezajace zrenicg, kod ATC:
SO01EC54

Mechanizm dzialania

Produkt SIMBRINZA zawiera dwie substancje czynne: brynzolamid i brymonidyny winian. Oba te
sktadniki zmniejszajg ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP) u pacjentdéw z jaskra z otwartym katem
przesaczania (OAG, ang.: open-angle glaucoma) oraz z nadci$nieniem ocznym (OHT, ang.: ocular
hypertension), przez zahamowanie wytwarzania cieczy wodnistej w wyrostku rzgstkowym oka.
Pomimo, ze zar6wno brynzolamid jak i brymonidyna obnizajg ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez
zahamowanie wytwarzania cieczy wodnistej, ich mechanizmy dziatania sg rozne.

Brynzolamid dziata poprzez hamowanie aktywnosci enzymu anhydrazy weglanowej (CA-II, ang.:
carbonic anhydrase Il) w nabtonku wyrostkow rzeskowych, co spowalnia wytwarzanie jonow
dwuweglanowych i w konsekwencji zmniejsza transport sodu i ptynu przez nabtonek wyrostkow
rzgskowych, czego skutkiem jest zahamowanie wytwarzania cieczy wodnistej. Brymonidyna, agonista
receptora alfa-2-adrenergicznego, hamuje enzym cyklaze adenylowa i zmniejsza zalezne od stezenia
CAMP wytwarzanie cieczy wodnistej. Ponadto, podawanie brymonidyny zwieksza odptyw
naczyniowkowo-twardéwkowy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Monoterapia

W 6-miesi¢gcznym badaniu klinicznym z grupg kontrolng z w obydwu substancji czynnych, do ktérego
wlaczono 560 pacjentow z jaskra otwartego kata (w tym jaskra spowodowang zespotem
pseudoeksfoliacji lub zespotem rozproszenia barwnika) i (lub) nadci$nieniem ocznym, ktorzy w opinii
badacza byli niewystarczajaco kontrolowani stosujac monoterapie lub inne wielosktadnikowe
produkty lecznicze obnizajace ci$nienie wewnatrzgatkowe i u ktorych w chwili wlaczenia do badania
$rednia warto$¢ cisnienia wewnatrzgatkowego wynosita 26 mmHg, §rednie obnizenie IOP po
zastosowaniu produktu SIMBRINZA w dawce dwa razy na dobg wynosito okoto 8 mmHg. Po
zastosowaniu produktu SIMBRINZA na wszystkich wizytach w trakcie trwania badania obserwowano
statystycznie istotne wigksze obnizenie Sredniej wartosci IOP w ciggu dnia, w poréwnaniu do
brynzolamidu w dawce 10 mg/ml jak i brymonidyny w dawce 2 mg/ml podawanych dwa razy na dobe
(Rysunek 1).



Srednia zmiana IOP (mmHg), metoda najmniejszych kwadratow

Rysunek 1 Srednia warto$¢? zmiany IOP w ciagu dnia (godzina 9, +2 h, +7 h) w poréwnaniu do
wartosci wyjSciowej (mmHg)—badanie z udzialem obydwu substancji czynnych

@ SIMBRINZA O BRYNZOLAMID O BRYMONIDYNA

tydzien 1 tydzien 6 miesiac 3 miesiac 6
. n=191 n=191 n=174 n=188 n=189 n=172 n=176 n=182 n=16l n=160 n=178 n=145
2
4 o o i S
3 2 - " - )
-10

gwartoS$ci Srednie otrzymane metodg najmniejszych kwadratow na podstawie modelu statystycznego wiasciwego
dla miejsca prowadzenia badania, wyjsciowa warto$¢ IOP z godziny 9, oraz skorelowane pomiary I0P dla
danego pacjenta.

Réznice pomigdzy wszystkimi zastosowanymi terapiami (produkt SIMBRINZA wobec pojedynczych
sktadnikoéw) byly statystycznie istotne przy wartosci p=0,0001 lub nizszej.

Srednia warto$¢ obnizenia IOP w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej dla kazdego punktu czasowego
na kazdej wizycie byta wyzsza dla produktu SIMBRINZA (6 do 9 mmHg), w poréwnaniu do
monoterapi zaréwno brynzolamidem (5 do 7 mmHg) jak i brymonidyna (4 do 7 mmHg). Srednia
procentowa warto$¢ zmniejszenia IOP w stosunku do warto$ci wyjsciowej po zastosowaniu produktu
SIMBRINZA wahata si¢ od 23 do 34 %. Odsetek pacjentow, u ktorych zmierzone IOP bylo nizsze niz
18 mmHg byl wyzszy w grupie otrzymujacej produkt SIMBRINZA, w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej brynzolamid, w 11 z 12 pomiarach wykonanych do 6 miesiaca, i byt wyzszy w grupie
otrzymujacej produkt SIMBRINZA w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej brymonidyne we
wszystkich 12 pomiarach przeprowadzonych do 6 miesiaca. Dla punktu czasowego + 2 h (czas
odpowiadajacy maksymalnej skutecznosci po podaniu porannej dawki)podczas wizyty oceniajace;j
pierwotna skuteczno$¢ w 3 miesigcu, odsetek pacjentdow z IOP nizszym niz 18 mmHg wynosit 68,8 %
w grupie otrzymujacej produkt SIMBRINZA, 42,3 % w grupie otrzymujacej brynzolamid i 44,0 % w
grupie otrzymujgcej brymonidyng.

W 6-miesiecznym badaniu klinicznym oceniajacym rownowaznos¢, z grupg kontrolng, do ktorego
wlaczono 890 pacjentdow z jaskra otwartego kata (w tym jaskra spowodowang zespotem
pseudoeksfoliacji lub zespotem rozproszenia barwnika) i (lub) nadcisnieniem ocznym, ktoérzy w opinii
badacza byli niewystarczajaco kontrolowani stosujac monoterapi¢ lub inne wielosktadnikowe
produkty lecznicze obnizajace cisnienie wewnatrzgatkowe, i u ktorych w chwili wiaczenia do badania
$rednia warto$¢ cisnienia wewnatrzgatkowego wynosita od 26 do 27 mmHg, co najmniej takg sama
skuteczno$¢ produktu SIMBRINZA w poréwnaniu do skojarzonego leczenia brynzolamidem w dawce
10 mg/ml + brymonidyng w dawce 2 mg/ml, wykazano dla wszystkich wizyt kontrolnych w trakcie
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trwania badania, w odniesieniu do $redniego obnizenia IOP w ciggu dnia, w porownaniu do wartosci

wyjsciowych (Tabela 1).
Tabelal Poréwnanie zmiany Sredniej wartosci IOP (mmHg) w ciagu dnia, w stosunku do
wartoS$ci wyjSciowej - badanie oceniajace rownowazno§$¢
Wizyta SIMBRINZA Brynzolamid + Brymonidyna | Roznica
Warto$¢ srednia? Warto$¢ srednia® Warto$¢ srednia® (C1 95 %)
Tydzien 2. -8,4 (n=394) -8,4 (n=384) -0,0 (-0,4, 0,3)
Tydzien 6. -8,5 (n=384) -8,4 (n=377) -0,1 (-0,4, 0,2)
Miesigc 3. -8,5 (n=384) -8,3 (n=373) -0,1 (-0,5, 0,2)
Miesigc 6. -8,1 (n=346) -8,2 (n=330) 0,1(-0,3,0,4)
warto$ci $rednie otrzymane metoda najmniejszych kwadratow na podstawie modelu statystycznego
wiasciwego dla miejsca prowadzenia badania, wyj$ciowa wartos¢ IOP z godziny 9, oraz skorelowane
pomiary 10P dla danego pacjenta.

Srednia warto$¢ obnizenia IOP w stosunku do warto$ci wyjsciowej dla kazdego punktu czasowego na
kazdej wizycie dla produktu SIMBRINZA jak i pojedynczych sktadnikéw podawanych w skojarzeniu
byta podobna (7 do 10 mmHg). Srednia warto$¢ procentowa obnizenia IOP w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej dla produktu SIMBRINZA wahata si¢ od 25 do 37 %. Odsetek pacjentow ze zmierzonym
IOP nizszym niz 18 mmHg, na wszystkich wizytach w trakcie trwania badania, dla tych samych
punktéw czasowych do 6 miesigca, byt podobny w grupie otrzymujgcej produkt SIMBRINZA jak i w
grupach otrzymujacej brynzolamid i brymonidyn¢ w skojarzeniu. W punkcie czasowym + 2 h (czas
odpowiadajacy maksymalnej skutecznosci po podaniu porannej dawki) podczas wizyty oceniajacej
pierwotna skuteczno$¢ w 3 miesigcu, odsetek pacjentéw z IOP nizszym niz 18 mmHg wynosit 71,6 %

w obu badanych grupach.

Terapia wspomagajgca

Dane kliniczne dotyczace stosowania produktu SIMBRINZA jako dodatku do analogow
prostaglandyn (PGA) wykazaly rowniez lepsza skuteczno$¢ obnizania IOP SIMBRINZA + PGA w
poréwnaniu z samym PGA. W badaniu CQVJ499A2401, SIMBRINZA + PGA (tj. trawoprost,
latanoprost lub bimatoprost) wykazat lepsza skutecznosé obnizania IOP od wartosci wyjsciowej w
porownaniu do no$nika + PGA po 6 tygodniach leczenia, z r6znica miedzy modelami skorygowana
wzgledem modelu $redniej zmiany dobowej IOP -3,44 mmHg (95% Cl, -4,2; -2,7; p- warto$¢<0,001).

Dane kliniczne dotyczace stosowania produktu SIMBRINZA w skojarzeniu z kroplami do oczu z
ustalonymi dawkami maleinianu trawoprostu i tymololu wykazaty réwniez lepsza skutecznosc¢
obnizania ci$nienia wewnatrzgatkowego kropli do oczu SIMBRINZA + maleinianu trawoprostu i
tymololu w poréwnaniu z samym maleinianem trawoprostu i tymololu. W badaniu CQVJ499A2402,
krople do oczu SIMBRINZA + maleinian trawoprostu i tymololu wykazaty lepsza skuteczno$¢
obnizania IOP od wartosci wyj$ciowej w porownaniu z kroplami do oczu + podtoze + maleinian
trawoprostu i tymololu po 6 tygodniach leczenia, z réznicg migdzy zmianami w $redniej skorygowane;j
modelowo od wartosci poczatkowej w dobowy IOP -2,15 mmHg (95% Cl, -2,8, -1,5; p-

wartos¢ <0,001).

Profil bezpieczenstwa produktu SIMBRINZA w terapii skojarzonej byt podobny do obserwowanego
podczas monoterapii produktem SIMBRINZA.

Brak danych dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego po 6 tygodniach.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
SIMBRINZA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu jaskry i nadci$nienia
ocznego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu miejscowym do oka, brynzolamid wchtania si¢ przez rogéwke. Substancja ta przenika
réwniez do krazenia ogolnoustrojowego, gdzie wiaze si¢ z duzym powinowactwem do anhydrazy
weglanowej w czerwonych krwinkach. Stezenie w osoczu jest bardzo niskie. Okres pottrwania w fazie
eliminacji jest wydtuzony (>100 dni) u ludzi ze wzgledu na wigzanie z anhydrazg weglanowa w
krwinkach czerwonych.

Po podaniu miejscowym, brymonidyna jest szybko wchtaniana do oka. U krélikow maksymalne
stezenie w oku wystepowato w wickszosci przypadkow w czasie krotszym niz 1 godzina od podania.
Maksymalne stezenie u ludzi wynosi < 1 ng/ml i osiaggane jest w czasie krotszym niz 1 godzina.
Stezenie w 0soczu zmniejsza si¢, z czasem pottrwania wynoszacym okoto 2-3 godzin. Po podaniu
wielokrotnym nie wystepuje akumulacja.

W badaniu klinicznym z zastosowaniem podania miejscowego do oka, majacym na celu poréwnanie
parametrow farmakokinetycznych produktu SIMBRINZA podawanego dwa lub trzy razy na dobg z
brynzolamidem i brymonidyna podawanymi osobno z zastosowaniem identycznego dawkowania,
parametry farmakokinetyczne brynzolamidu i N-dezetylobrynzolamidu w stanie rownowagi byty
podobne dla produktu ztozonego jak i dla brynzolamidu podawanego osobno. Podobnie, parametry
farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla brymonidyny podawanej w skojarzeniu byty podobne do
tych, jakie obserwowano dla brymonidyny podawanej osobno, z wyjatkiem grupy otrzymujacej
produkt SIMBRINZA dwa razy na dobg, w ktorej to grupie warto$¢ AUCo.12n wynosita okoto 25 %
mniej niz dla brymonidyny podawanej osobno dwa razy na dobe.

Dystrybucja

Badania na kroélikach wykazaty, ze maksymalne stezenie brynzolamidu w oku po podaniu
miejscowym wystepuje w tkankach takich jak rogéwka, spojéwka, ciecz wodnista oraz ciato
rzgskowe. Retencja w tkankach oka jest wydluzona ze wzgledu na wigzanie z anhydrazg weglanowa.
Brynzolamid w umiarkowanym (okoto 60 %) stopniu wigze si¢ z biatkami osocza.

Brymonidyna wykazuje powinowactwo do pigmentowanych tkanek oka, szczeg6lnie do ciata
rzgskowego, ze wzgledu na jej znane wlasciwosci wigzania z melaning. Jednak zaréwno kliniczne jak
i przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa wskazuja, ze efekt ten jest dobrze tolerowany i
bezpieczny w trakcie dtugotrwatego stosowania.

Metabolizm

Brynzolamid jest metabolizowany w watrobie przez izoenzymy cytochromu P-450, a w szczegolnosci
przez CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8 i CYP2C9. Gtéwnym metabolitem jest N-
dezetylobrynzolamid, a w dalszej kolejnosci metabolity N-dezmetoksypropylowe i O-dezmetylowe,
jak réwniez analog kwasu N-propionowego, powstajacy na drodze oksydacji grupy N-propylowej
tancucha bocznego O-dezmetylobrynzolamidu. Brynzolamid i N-dezetylobrynzolamid nie hamuja
izoenzymow cytochromu P450 przy stezeniu co najmniej 100-krotnie przekraczajacym maksymalne
stezenie w krwiobiegu.

Brymonidyna jest intensywnie metabolizowana przy udziale oksydazy aldehydowej w watrobie, w
wyniku czego powstajg 2-oksybrymonidyna, 3-oksybrymonidyna i 2,3-dioksybrymonidyna, bedace

glownymi metabolitami. Obserwuje si¢ rowniez tlenowy rozpad pier§cienia imidazolowego do 5-
bromo-6-guanidynochinoksaliny.

Eliminacja

Brynzolamid jest wydalany glownie w postaci niezmienionej z moczem. U ludzi brynzolamid
i N-dezetylobrynzolamid w moczu stanowig odpowiednio 60 i 6 % podanej dawki. Dane z badan na

12



szczurach wskazuja na wydalanie z z6lciag w pewnym zakresie (okoto 30 %), gtdéwnie w postaci
metabolitow.

Brymonidyna jest wydalana gtdéwnie z moczem w postaci metabolitow. U szczurdéw i matp, metabolity
obecne w moczu stanowig od 60 do 75% dawki podanej doustnie lub dozylnie.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka brynzolamidu jest wtasciwie nieliniowa, ze wzgledu na wigzanie z anhydraza
weglanowa w krwi 1 roznych tkankach az do wysycenia. Ekspozycja w stanie rOwnowagi nie zwigksza
si¢ proporcjonalnie do dawki.

W przeciwienstwie do brynzolamidu brymonidyna wykazuje liniowg farmakokinetyke w zakresie
dawek terapeutycznych.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Produkt SIMBRINZA przeznaczony jest do stosowania do oka. Nie ma mozliwosci oceny ekspozycji
ludzkiego oka na lek po zastosowaniu skutecznego dawkowania. Nie ustalono zalezno$ci
farmakokinetyczno-farmakodynamicznych u ludzi podczas stosowaniu w celu obnizenia 10P.

Inne grupy szczegdlne

Nie przeprowadzono badan produktu SIMBRINZA majacych na celu oceng wptywu wieku, rasy 1
zaburzen czynno$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke leku. Badanie poréwnujace stosowanie
brynzolamidu przez Japonczykéw w poréwnaniu do pacjentéw nie bedacych Japonczykami wykazato
podobne parametry farmakokinetyki ogolnoustrojowej pomi¢dzy tymi dwoma grupami. W badaniu
brynzolamidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, wykazano 1,6- i 2,8-krotny wzrost
ekspozycji ogdlnoustrojowej na brynzolamid i N-dezetylobrynzolamid u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek w porownaniu do pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek. Wzrost
stezenia materiatu zwigzanego z substancja w krwinkach czerwonych w stanie rownowagi nie
powodowat zahamowania aktywnosci anhydrazy weglanowej w krwinkach czerwonych do poziomu,
jaki wystepowat przy ogoélnoustrojowych dziataniach niepozadanych. Nie zaleca si¢ jednak
stosowania produktu ztozonego u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min).

Wartosci Cmax, AUC oraz okresu poltrwania w fazie eliminacji sg podobne u 0s6b w podesztym wieku
(>65 lat) w poréwnaniu do dorostych w mtodszym wieku. Nie prezprowadzono oceny wptywu
zaburzen czynnoS$ci nerek i watroby na farmakokinetyke ogdlnoustrojowa brymonidyny. Majac na
uwadze niewielkie narazenie ogdlnoustrojowe na brymonidyne po podaniu miejscowym do oka, nie
nalezy spodziewac¢ si¢ znaczacych klinicznie zmian stgzenia 0soczowego.

Dzieci 1 mlodziez

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki ogélnoustrojowej brynzolamidu i brymonidyny, zaréwno
stosowanych osobno jak i w skojarzeniu, u dzieci imtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brynzolamid

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym, po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczos$ci oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie
ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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W badaniach przedklinicznych dotyczacych toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa,
szkodliwe dziatanie obserwowano dopiero po ekspozycji znacznie przewyzszajacej maksymalne
narazenie u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie w praktyce klinicznej. U krolikéw, podawanie
szkodliwych dla matki dawek doustnych brynzolamidu, nieprzekraczajacych 6 mg/kg (261 razy
wyzsze od zalecanej dawki dobowej w praktyce klinicznej, wynoszacej 23 pg/kg/dobe) nie
wykazywato zadnego wplywu na rozwdj ptodu. U szczuréw podanie dawek 18 mg/kg/dobe (783 razy
wyzszych od zalecanej dawki dobowej w prakltyce klinicznej) powodowato lekkie opdznienie
kostnienia czaszki i mostka u ptodow. Zmianom tym towarzyszyta kwasica metaboliczna ze
spowolnionym przyrostem masy ciala i ze zmniejszona masg ciata ptodu. Zalezny od dawki spadek
masy ciala ptodu obserwowano u potomstwa matek ktorym podawano od 2 do 18 mg/kg/dobg. W
trakcie laktacji poziom stgzenia przy ktorym nie obserwowano dziatan niepozadanych u potomstwa
wynosit 5 mg/kg/dobg.

Brymonidyna

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg szczegblnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Glikol propylenowy

Karbomer 974P

Kwas borowy

Mannitol

Sodu chlorek

Tyloksapol

Kwas solny i (lub) wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

2 lata

4 tygodnie po pierwszym otwarciu

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Okragte, nieprzezroczyste butelki z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE) o pojemnosci 8 ml z
zakrapaczem z LDPE oraz bialg zakretka polipropylenowa, zawierajace 5 ml zawiesiny.

Pudetko tekturowe zawierajacy 1 lub 3 butelki.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan wymagan dotyczacych usuwania.

7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/14/933/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 luty 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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