
KrsA trRtiN nlLcisi

r. nn$nni rrsni trntrxtrx aor
eZOpfo % I steril oftalmik stispansiyon

2. KALiTATiF vE r(ANTiTArir nllngirr
Etkin madde:
I ml siispansiyon l0 mg brinzolamid igerir.

Yardrmcr maddeler:
Benzalkonyum kloriir
Sodyum klorilr
Mannitol (8421)

0.15 mg/ml
2.5 mglml
33.0 mg/ml

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrruz.

3. FARMASOTiT FORM
Steril gdz damlasr, siispansiyon
AZOPf beyuila krnk beyurenkli bir siispansiyondur.

4. KLINiK 6Znr,r,lrr,rn
4.1. Terap0tik Endikasyonlar

AZOPTD ytksek intraokiiler basmcm dtigtirtilmesi tedavisinde endikedir:
o oHiler hipertansiyon
r agrk-agrh glokom

sahibi hastalarda beta-blok0rlere cevap venneyen hastalarda veya beta-blok6rlerin
kontrendike olduSu hastalarda monoterapi olarak ya da beta bloktirlere veya
prostaglandin analoglanna ek tedavi olarak endikedir Okz. b6liim 5.1).

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama slkhlr ve sfi resi:
Monoterapi ya da ek tedivi olarak AZOPP hasta gtiz(ler)e giinde iki kez I damla
damlatilarak uygulamr. Bazr hastalarda giinde iig kez bir damla daha iyi sonug
verebilir.

Damlafinadan sonra gtiz kapaklanrun kapatrlmasl veya nazolakrimal kanal tizerine
hafifge bastrnlmasr iinerilir. Bu oktiler yolla uygulanan ilacrn sistemik absorpsiyonunu
aaltarak sistemik yan etkilerde azalmayr sa[layabilir.

Diger bir topikal oftalmik antiglokom ilacryla AZOPTo'un de$igtirilmesi gerekti[inde,
di[er ilag kesilmeli ve ertesi gtin AZOPf ite tedaviye baglanmahdrr.

Uygulama gekli:
Okiiler kullamm igindir.
Damlatnadan sonra g0z kapaklanrun kapatrlmasl veya nazolakrimal kanal tizerine
hafifge bastrnlmasr Onerilir. Bu, oktiler yolla uygulanan ilacrn sistemik
absorpsiyonwru azaltarak sistemik yan etkilerd e azalma sa[layabilir.

Kullanmadan 6nce iyice galkalanmahdrr. Damlahk ucunun ve soliisyonun
kirlenmesini dnlemek igin, gigenin damlahk ucunun gtiz kapaklann4 gdztin etrafina ya
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Bdbrek/Karacifer yetm ezlifi :

AZOPTo karaciger yetmezli[i olan hastalar tizerinde gahgrlmamrgtr ve bu hastalarda
kullammr tavsiye edilmez.

AZOPT@ ciddi btibrek yeunezli[i (keratinin klerensi <30 mUdak) yadahiperkloremik
asidozu olan hastalar tizerinde gahgrlmamrgtr. Brinzolamid ve ana metaboliti a[rrhkh
olarak b6breklerden atrldrpr i,gin, AZOpt@ bu hastalarda kontendikedir (Aynca
Boliim 4.3'e bakrruz).

Pediyatrik popiilasyon :

Qocuklarda frsrttr dineyim bulunmaktadrr. AZOPTo'un giivenlilik ve etkilili$ 6 yagrn

altrndaki gok az sayrda pediyatrik hasta ile gahgrlmrgtrr (aynca bkz. Bdlitun 4.4,4.8 ve
5.1). Dolayrsryla AZOPTo'un giivenlili$ ve etkinli[i 18 yaqrn altrndaki hastalarda
belirlenmemigtir ve bu hastalarda kullammr tavsrye edilmez.

Geriyatrik poptlasyon :

Yaqh hastal arda dozaj de[igikligi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
o Brinzolamid veya igerdi[i diper maddelere kargr agrn duyarhh[r olan vakalarda
o Siilfonamidlere bilinen agrn duyarhh[-r olanlarda (aynca 4.4'e bakrmz)
o Ciddi bObrek yetnezliSi olanlarda
o Hiperkloremik asidozu olanlarda kontendikedir.

4.4.Orel kullamm uyanlan ve Onlemleri:

da diler b6lgelere deldirilmemesine dikkat
srkrca kapah olarak saklanmahdrr.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

edilmelidir. Kullamlmadr[r zaman qige

AZOPP karbonik anhidraz inhibitorti bir stilfonamiddir ve topikal olarak
uygulanmasma ra[men sistemik yoldan emilir. Stilfonamidlere atfedilebilen aym tip
istenmeyen etkiler (Stevens-Johnson sendromu, fulminan hepatik nekroz,
agraniilositoz vb) topikal uygulama ile de g6riilebilir. Ciddi reaksiyon belirtileri veya
a.qrn duyarhhk ortaya grkarsa, ilacrn kullammr kesilmelidir.

Oral karbonik anhidraz inhibittirleri ile asit-baz bozukluklan rapor edilmigtir.
Brinzolamid erken do[an bebeklerde (gebelik stiresi 36 haftadan az)veya I haftaftktan
ktigtik bebeklerde gahgrlmamrgtrr. Belirgin renal t[biiler yefrnezligi veya anormalli[i
olan hastalarda brinzolamid muhtemel metabolik asidoz riski nedeniyle ancak risk
yarar dengesi dikkatle de[erlendirildikten sonra ahnmahdrr.

Oral karbonik anhidraz inhibit6rleri, ya$h hastalarda zihin aqrkh[rru velveya fiziksel
koordinasyon gerektiren iqleri yapabilme yetene[ini bozabilir. AZOPT-D sistemik
olarak emilmektedir ve bu nedenle topikal uygulamayla bu durum olugabilir.

E$zamanh tedavi:
Oral karbonik anhidraz inhibitttrti ve AZOPP kullanan hastalarda karbonik anhidraz
inhibisyonunun bilinen sistemik etkileri tizerine ek etki potansiyeli mevcuttur.

Sistemik etkiler:
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AZOPf ve oral karbonik anhidraz inhibitdrlerinin birlikte kullammr gahgrlmamrgtrr

ve Onerilmemektedir (bkz. btiliim 4.5).

Destekleyici glokom tedavisi srasmda AZOPT@'un baghca timolol ile eg zamanh
uygulamasr.de[erlendirilmigtir. Ayrrca prostaglandin analogu ffavoprosta ek tedavi
olarak AZOPT@'un 96z igi basmcrm diigiiriicii etkisi gahgrlmrgtrr. Travoprosta ek
tedavi olarak AZOPT'un uzun stireli kullanrmr igin veri bulunmamaktadlr Okz.b0liim
5.1).

Psodoeksfoliatif glokom veya pigmenter glokomlu hastalann AZOPT@ ile tedavisinde
krsrth sayrda deneyim bulunmaktadr. Bu hastalann tedavisinde dikkatli olunmah ve
g6zi9i basmcm (GIB) yakrndan gtizlemlenmesi tavsiye edilmetctedir. AZOPTo dar
agrh glokomlu hastalar iizerinde gahgrlmamrgtrr ve bu hastalarda kullammr
dnerilmemektedir.

Brinzolamidin komeal endotel fonksiyonu iizerindeki olasr rolii korneal riski olan
hastalarda gahgrlmamrgtr (bilhassa diigtik endotel hiicre sayrh hastalarda). Ozellikle,
kontakt lens kullanan hastalar tizerinde gahgrlmamrgtrr, karbonik anhidraz inhibittirleri
korneal hidrasyonu etkileyebileceginden ve kontakt lens kullanma komeal riski
arttrrabilece[inden, brinzolamid kullammr dnerildi[inde, bu hastalann dikkatle
gdzlenmesi tavsiye edilmektedir. Aym gekilde, diyabetes mellitus'u olan hastalar gibi,
korneasr tehlikede olan vakalarda, dikkatli bir gtizlem tavsiye edilmektedir.

Genellikle oftalmik tiriinlerde koruyucu madde olarak yaygm gekilde kullamlan
benzalkonyum klortir'tin punktat keratopati velveya toksik iilseratif keratopatiye yol
agabilece[i bildirilmigtir. AZOPIo'un benzalkonyum kloriir igermesinden dolayr, srk
srk veya uzun siireli olarak kullaruld{r hrnr gtiz hastalannda ya da korneal riski olan
durumlarda yakrn gtizlem gerekmektedir.

AZOPT@ kontakt lens kullanan hastalarda denenmemigtir. AZOPT@ koruyucu madde
olarak goz iritasyonuna neden olabilen benzalkonyum klortir igermektedir.
Benzalkonyum klortir yumugak kontakt lensler tarafindan absorbe edilebilir ve lensin
renginin solmasma neden olabilir. Yumugak kontakt lenslerle temasrndan kagmmrz.
Bu nedenle, hastalar AZOPP uygutamasmrn ardrndan kontakt lensi takmadan 6nce
15 dakika beklenilmesi konusunda bilgilendirilmelidir. AZOPf kontakt lensler takrh
halde iken uygulanmamahdr.

AZOPTo sodyum ve mannitol igermektedir ancak, uygulama yolu nedeniyle herhangi
bir uyan gerekmemektedir.

AZOPT@ ile yaprlan tedavinin kesilmesinden sonra potansiyel reborxrd etkiler
gahgrlmamrgtrr; GiB'ru diigiiriicii etkisinin 5 ilaT giin boyunca silrmesi beklenir.

Gdz ameliyatr gegiren veya travma ve enfeksiyon gibi oktiler durum geligen hastalann
mevcut multidoz kullammrmn devamr ile ilgili olarak doktoruna damqmalan
gerekmektedir.

4.5. Difer fibbi firiinlerle etkilegimler ve di[er etkilegim Eekilleri
AZOPIo'un di[er trbbi tirtinlerle spesifik etkilegim gahgmalan yaprlmamrgtr. Klinik
gahgmalarda" AZOPT prostaglandin analoglan ve timolol igeren oftalmik tirtinlerle eg
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zamanh kullamlmrg, istenmeyen etkilegim kamtr olmamrgtrr. AZOPf ve miyotikler
veya adrenerjik agonistler arasmdaki iligki destekleyici glokom tedavisi boyunca
de[erlendirilmemi gtir.

AZOPf bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir ve topikal olarak uygulanmasma ralmen
sistemik olarak emilir. AZOPf ve beta-adrenerjik blokdrler digrndaki antiglokom
ajanlan arasmdaki iliqki destekleyici glokom tedavisi boyunca deferlendirilmemigtir.
Oral karbonik anhidraz inhibittirleri ile asit-baz bozukluklan rapor edilmigtir.
AZOPf kdlanan hastalarda etkilegim potansiyeline, dikkat edilmelidii.

Bir oral karbonik anhidraz inhibitorti ve AZOPT@ alan hastalarda karbonik anhidraz
inhibasyonun bilinen sistemik etkiler iizerinde olasr bir ek etkisi vardr. AZOPP ve
karbonik anhidraz inhibitdrlerinin eg zananh olarak uygulanmasr Onerilmemektedir.

CYP3A4 (baghca), CYP2A6, CYP2C8 ve CYP2C9 dahil olmak tizere sitokrom P-450
izozimleri brinzolamid metabolizmasmdan sorumludur. Ketokonazol, itrakonazol,
klotrimazol, ritonavir ve troleandomisin gibi CYP3A4 inhibit0rlerinin, brinzolamid
metabolizmasrm inhibe etneleri beklenir. CYP3A4 inhibitOrlerinin e$ zamanlr
verilmesi durumunda dikkat edilmesi Onerilmelidir. Ancak, renal eliminasyonun majiir
yol olmasrndan dolayr, brinzolamid birikimi olasr de[ildir. Brinzolamid sitokrom P-
450 izoamlerinin bir inhibitorti de[ildir.

E[er birden fazla topikal oftalmik ilag kullanrhyorsa, ilaglann uygulanmasr arasmda
enaz5 dakika stire olmahdrr.

Ozet popiilasyonlara iligkin ek bitgiler:
Etkilegim gahgmalan yaprlmamrgtrr.

Pediyatrik popiilasyon :
Etkilegim gahgmalan yaprlmamrgtrr.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

$ocuk dofuma potansiyeli bulunan kadmlar/Dofum kontrolfl
Brinzolamid ile yaprlan hayvan gahgmalannda fertilite iizerine etkisi olmadr[r
kanrtlanmrgtrr. Brinzolamidin topikal okiiler uyglamasrmn insan fertilitesi tizerine
etkisini deperlendirmek igin gahgma yaprlmamrgtrr. Azopt do[um kontolii
uygulamayan gocuk dopurma potansiyeli olan kadrnlarda tinerilmemektedir.

Gebelik ddnemi
AZOPTo ciddi anlamda gerekli g6riilmedi[i takdirde gebe kadrnlarda
kullamlmamahdrr. Brinzolamidin gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri
mevcut de[ildir. Hayvanlar tizerinde yaprlan aragtrmalar sistemik uygulama
sonrasmda iireme toksisitesinin bulundu$unu gOstermigtir (Bkz Bdliim 5.3).

Laktasyon ddnemi
Topikal uygulama sonrasrnda brinzolamidin/metabolitlerinin insan siitiine gegip
gegmediSi bilinmemektedir, ancak, oral uygulama sonrasrnda bu madde srgan siittine
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gegmi$tir. AZOPP'un laktasyon stiresinde kullammrndan kagrmlmasr gerekmektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma karar verirken emzirmenin gocuk
aqrsmdan faydasr ve AZOPf tedavisinin emziren anne agrsmdan faydasr dikkate
ahnmahdrr.

Oreme yetenefi/Tertilite
Hayvan gahgmalan tireme toksisitesi gOsterir (5.3'e bakrmz). insanlar igin potansiyel
risk bilinmemektedir.

4.7. Arry ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Di[er 96z damlalannda da oldugu gibi, gegici gOrme bularukh[r veya diper gtirsel
rahatsrzhklar drag ya da makine kullammrru etkileyebilir. Uygulamadan sonra
gdrmede bulanrkhk meydana gelmesi durumund4 ara* veya makine kullamlmadan
6nce g6rme bulamkh[r diizelinceye kadar beklenmelidir.

Bu tirtintin kullarumyla ilgili araf ve makine kullammrru etkileyebilen sinir sistemi
bozukluklan bildirilmigtir (aynca 4.8. istenmeyen etkiler bOliimiine bakrruz).

4.8. istenmeyen etkiler
Monoterapi olarak veya timolol maleat o/o0.5'e ek tedavi olarak AZOPf kullanan
1800'tin tizerinde hastayr igeren klinik gaftgmalarda, en gok rapor edilen tedavi ile
iligkili istenmeyen etkiler gunlardrr: aq tat (acr ya da garip tat alma, aqa[rdaki
tammlamalara bakrruz) (%5.8) ve uygulama sonrasl birkag saniye ile birkag dakika
arasr stiren gegici gOrme bulamkh[r (%5.8) (aynca 4.7. Araq ve makine kullanma
yetene[i tizerinde etkiler b6liimiine bakmz).

Advers etkilerin gtirtilme srkh!1 agalrdaki kriterler kullamlarak de[erlendirilmigtir:
Qok yaygrn (2 l/10), yaygrn (> l/l00ila<l/10), yaygm olmayan (2 l/1.000i1e
< l/100), seyrek (> 1/10.000 ile <1/1.000), gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Srkh[a gtire gruplamada, istenmeyen
etkiler ciddiyetine gtire biiytikten kiig0[e do$u sunulmaktadrr.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygrn olmayan : Nazofarenjit, farenjit ve sintizit
Bilinmiyor : Rinit

Kan ve lenf sistemi hastahklan:
Yaygrn olmayan : Alyuvar sayrsrnda azalma" kan kloriiriinde artma

Ba$grkhk sistemi hastahklarr:
Bilinmiyor : Agrn hassasiyet

Psikiyatrik hastahklan:
Yaygrn olmayan : Kayrtsrzhk, depresyon, depresif ruh hali, diistik libido, kabus

gdrme, sinirlilik, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygm
Yaygrn olmayan

: Tat alma bozuklu[u, bag afnsr
: Uykululuk hali, motor bozukluk, amnezi, hafva bozuklu[u,
bag ddnmesi, parestezi, ,
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Gdz hastahklan:
Yaygm

Bilinmiyor : Tremor, tat alamama, duyarhh$rn azalmasr,

: Blefarit, bulanrk gdrme, 96z tatrigi, 96z a$nsr, kuru gdz, gilzdle

akrntr, g1zde kagmfi, gdzlerde yabanct cisim hissi, oktiler
hiperemi

: Komea erozyonu, keratit, punktat keratit, keratopati, gilzde
birikinti, korneal leke, korneal epitelyum hasan, korneal
epitelyum boztrklu[u, intaoktiler basrng artrgt, optik sinir
cup/disc oran artryr, korneal 6dem, konjunktivit, giizde gigme,

meibom bezlerinin iltihabr, diplopi, g6zde kamaqma, fotofobi,
fotopsi, gdrme keskinliginde azalma, alerjik konjunktivit,
pterijiyum, gilz akrnda renklenme, goz yorgunlu$u, gdzde

rahatszhk, gdzAe anormal his, keratokonjuktivit sicca, gdzdre

duyarhh[rn azalmasr, subkonjunktival kist, konjunktival
hiperemi, gdz kapa[rnda kaqrnfi, gilz kapafr kenannda
gapaklanma, gilz kapaprnda 6dem, giiz yagrnda artrg,

: Korneal bozr*luk, gOrme bozuklupu, gOzde alerji, madarozis,
g0z kapa[r boarklupu, gdz kapalrnda lazankhk

: Aritmi, ta$ikardi, hipertansiyon, kan basrncmda artry,
kalp atrm hrzrnda artrg.

\,

Yaygrn olmayan

Bilinmiyor

Kulak ve ig kulak hastahklan:Yaygrn olmayan: Qrnlama
Bilinmiyor : Vertigo

Kardiyak hastahklan:
Yaygrn olmayan : Kardiyo-respiratuvar srkrntr, bradikardi, anjina pektoris,

diizensiz kalp atrmr
:

Bilinmiyor

t/

Solunum, g6Eiis bozukluklan ye mediastinal hastahklan:
Yaygrn olmayan : Nefes darhpr, bunm kanamasr,

Bilinmiyor

faringolaringeal a!n, bopaz iritasyonu, postnazal akrnil, aksmk,
brongiyal hiperaktivite, tist solunum yolu trkanrkh$, burun
trkanrkh$r, burun akrntrsr, tikstiriik, burun ktrrulu[u

: Astrm

Gastrointestinal hastahklan:
Yaygrn : Aprzkurulupu
Yaygrn olmayan : Ozofajit, ishal, bulantr, kusma, hazrmsrzhk, iist kann alnst,

kannda rahatszltk, midede rahatsrzltk, mide gazr, srk ba$rrsak
hareketleri, gastointestinal bozukluk, oral hipoestezi, oral
parestezi,

Hepato-bilier hastahklan:
Bilinmiyor : Anormal karaci$er fonksiyon testi

Deri ve deri altr doku hastahklan:
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Yaygrn olmayan : Urtiker, d0kiintii, makiilopap0ler dtikiintii, deride gerilme

Bilinmiyor
kellik, genellegmig kagrntr
: Dermatit, eritem

Kas iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik hastahklan:
Yaygrn olmayan : Srrt a$nsr, kas spazrm, kas afinsr
Bilinmiyor : Eklem apnsr, ekstremitelerde a$n

Bdbrek ve idrar hastahklan:
Yaygrn olmayan : B0brek a[nsr
Bilinmiyor : Polakitiri

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar:
Yaygrn olmayan : AEn, g0Eus ralratsrzh$, bitkinlik, anormal hissetne,
Seyrek
Bilinmiyor

: Gergin hissehe, asteni, asabiyet
: G0piis a[nsr, gewesel6dem, keyifsizlik, ilag kahntrsr

Yaralanma ve zehirlenme:
Yaygrn olmayan : G0zde yabancr cisimUreme sistemi ve meme hastahklan:
Yaygrn olmayan : Erektil iglev bozuklu[u

Kiigtik krsa stireli klinik gahqmalard4 pediyatik hastalann yaklalrk Yol2.S'nde ilaqla
ilgili istenmeyen etkilerin oluqtusu gtizlenmigtir, gogunluSu lokal, ciddi olmayan
konjunktival hiperemi, giiz tatrigi, gdzde akrntr ve g6zyagr artrgr gibi okiiler etkilerdir
Okz. boliim 5.1).

Tat alma bozuklu[u (uygulama sonrasr agtz.da olugan acr veya ahqrlmadrk tat), klinik
gahgmalar srasmda AZOPTo'un kullammr ile ilgili en gok rapor edilen sistemik
istenmeyen etkidir. Muhtemelen, 96z damlasrrun nasolakrimal kanal aracrh$r ile
nazofarenkse gegmesi nedeniyle olugur. Damlatmadan sonra gilz kapaklanmn
kapatrlmasl veya nazolakrimal kanal iizerine hafifge bastrnlmasr bu etkinin gdrtilme
srklr[rm azaltabilir (aynca 4.2.Dozaj ve uygulama y6ntemine bakrmz).

AZOPf, sistemik emilimi olan karbonik anhidrazrn bir stilfonamid inhibitoriidtir.
Gasfiointestinal, sinir sistemi, hematolojik, renal ve metabolik etkiler genellikle
sistemik karbonik anhidraz inhibitffleri ile ilgilidir. Oral karbonik anhidraz
inhibitorleri ile iligkiti benzer istenmeyen etkiler, topikal uygulama ile olugabilir.

Travoprosta yardrmcr tedavi olarak kullamldr[rnda AZOPf ile beklenmeyen
herhangi bir istenmeyen vaka g6denmemiqtir. Bu iki ilacrn birlikte kullammr ile
gdzlenen yan etkiler, tek olarak yalruzkullaruld*lan zaman gdzlenmigtir.

4.9.Doz atrmr ve tedavisi
Higbir doz agrmr olgusu rapor edilmemigtir.
E[er AZOPT@ 96z damlasr ile doz a$lml olugursa, tedavi, semptomatik ve destekleyici
olmahdrr. Elektrolit dengesizlipi, asidotik bir durumun ortaya grkmasr ve muhtemel
sinir sistemi etkileri giiriilebilir. Serum elekrolit seviyeleri (tizellikle potasyum) ve
kan pH seviyeleri takip edilmelidir.
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5. FARMAKoLoJiK Oznr,r,ixr,rn
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap0tik grubu: Antiglokom preparatlan ve miyotikler, karbonik anhidraz
inhibittirleri.
ATC kodu: S0IEC04

Etki Mekanizmasr
Karbonik anhidraz (KA), giiz dahil olmak tizere vticuttaki birgok dokuda bulunan bir
enzimdir. Karbonik anhidraz karbonik asitin dehidrasyonunu ve karbon dioksidin
hidrasyonunu kapsayan diintgtiml0 reaksiyonu katalize eder.

G6ziin siliyer cisminde karbonik anhidrazrn ffibisyonu, muhtemelen bikarbonat
iyonlanmn olugumunrur yavaglamasrm miiteakip sodyum ve slvl gegiginin azalmasr
suretiyle ak6z htimtir sekresyonwru azaltr. Gtiz igi basmcmrn ytikselmesi, glokomatdz
gOrme alam kaybr ve optik sinir hasan patogenezinde dnemli rol oynayan risk
firktdrlerinden biridir. Bu durum 96z igi basrncr dtigmesi ile sonuglamr. Brinzolamid,
g6zde predominant izoeru,im olan bir karbonik anhidraz II (KA-ID inhibitdriidtir, KA-
II'ye karpr invitro IC56 deferi 3.2rMve K;de[eri 0.13 nM'dr.

Farmakodinamik Etkiler
AZOPIo'un prostaglandin analogu tavoprosta yardrmcr bir tedavi olarak gtiz igi
basmcrru (GiB) diigiir[cti etkisi gahgrlmrgtrr. Travoprost ile 4 haftahk bir gahgmayr
takiben GiB > 19 mmHg olan hastalar brinzolamid ve timolol ile ek tedaviye rasgele
ahndrlar. Brinzolamid grubu igin ortalama giinliik 3.2 ila 3.4 mmHg'hk bir Gig ek
du;u$ ve timolol gubu igin giinliik 3.2 ila 4.2 mrntlg'hk bir Gig ek dU$iS gozlendi.
Travoprost/brinzolamid grubunda genelde esas olarak lokal tatrigin belirtileriyle ilgili
olan ciddi olmayan oktiler istenmeyen etkilerin srkhgr datra fazlaydr. Bu vakalar
ciddiyet bakrmrndan orta seviyededir ve gahgmalann kesilme oranlanru etkilememigtir
(bkz. boliim 4.8)

Glokom veya okiiler hipertansiyon tanrsr almrg, 6 yaqrndan ktigtik 32 pediyatrik hasta
tizerinde AZOPT@ ile bir klinik gahgma ytiriitiitmiiqtiir. Hastalann bir krsmr daha iince
herhangi bir GiB tedavisi almamrgken, di[erleri bagka GiB dtigtirtico ilag/ilaglar
kullanmaktaydr. Onceden GiB diigtirticti ilag/ilaglar kullananlardan AZOPI@
monoterapisi baglatrlana kadar Gin dUgtirticii ilaqlanm kesmeleri istenmemigtir. Datra
tince GiB tedavisi almamrg olan (10 hasta) hastalar arasmda AZOPIo'un etkinli[i
erigkinlerde g6rtilenlere benzerdi ve tedavi baglangrcrna g6re ortalama GiB azalmasr
5mmHg'ya kadardr. -Topikal Gin dtigtiructi ilag kullanan Q2 hast^) hastalarda
ortalama GiB, AZOPT0 grubunda baqlangrca gdre gok az artmgtr.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Emilim:
Topikal uygulamayr takiben brinzolamid sistemik dolagrma geger. KA-II igin yiiksek
afinitesinden dolayt, brinzolamid alyuvarlara yaygm bir qekilde dagrlrr ve tam kanda
uzun bir yanlanma 6mrti (ortalama yaklagrk 24 hafta) gdsterir. lnsanlarda, aynr
zamanda KA'a baplanan ve alyuvarlarda toplanan N-desetil brinzolamid metaboliti
oluqur. Bu metabolit brinzolamid'in varhprnda baqhca KA-I'e ba[lamr. Plazmada
brinzolamid ve N-desetil brinzolamid konsantasyonlan dtigtikttir ve genelde tayin
limitlerinin altrndadrr (<7.5 nglml).
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DaErhm:
Plaznaproteinlerine ba[lanma oram yiiksek de[ildir (yaklag* %60).

Biyotransformasyon:
Brinzolamid metabolizmasrmn metabolik yollan, N-dealkilasyonlan,
O-dealkilasyonlan ve N-propil yan zincirinin oksidasyonunu igerir. N-desetil
brinzolamid, brinzolamidin insanlarda gdrtilen ana metabolitidir ve brinzolamid
varh[rnda N-desetil brinzolamid de I(A-I'e ba[lanarak alyuvarlarda birikir. in vitro
gahgmalar brinzolamidin, diger izoenzimlerin (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 ve
CYP2C9) yaru sra baghca CYP3A4 ile metabolize oldu[unu g6stermigtir.

Bir oral farmakokinetik gahgmada, sa[hkh giintilliiler 32hafrzya kadar gtinde 2kez 1

mg brinzolamid kapstilii almrgtrr ve alyuvar KA aktivitesi, sistemik KA
inhibasyonunun derecesini de[erlendirmek amacryla iilgtilmtigtiir.

Alyuvar KA-II'nin brinzolamid doygunlu[u 4 hafra iginde elde edilmigtir (alyuvar
konsantrasyonu yaklaqrk 20pM). N-desetil brinzolamid alyuvarlarda 20-28 haftada
denge durumuna ulagarak 6-30pM konsantrasyonlan arasmda birikir. Kararh
durumdaki toplam alytrvar KA aktivitesinin inhibisyonu yaklaqrk Yo70-75'nr.

Orta dereceli btibrek yetnezligi (30-60 mUdak keratinin klerensi) olan bireylere 54
haftaya kadar oral olarak gilnde iki kez I mg brinzolamid uygulanmrgtrr. Brinzolamid
alyuvar konsantrasyonu, tedavinin dtirdtincti haftasrnda 20 ila 40 pM arahSrnda
olmugtur. Kararh durumdaki, brinzolamid ve metabolitinin alyuvar konsantasyonlan
srrasryla 22.0 ila46.l pM ve 17.l ila 88.6 pM arah[rndadrr.

Kreatinin klerensinin azalmasryla N-desetil brinzolamid alyuvar konsantrasyonu
arfrmg ve toplam alyuvar KA aktivitesi azalmrgtrr ancak brinzolamid alyuvar
konsantrasyonlan ve KA-II aktivitesi deligmeden kalmrgtrr. Toplam KA aktivitesi
inhibisyonu kararh durumda o/o90'dan dtigtik olmasma ra[men en ileri derecede
bdbrek yetmezli[i olan kigilerde daha fazladn.

Topikal oktiler bir gahgmada, kararh durumda brinzolamid alyuvar konsanfrasyonu
oral gahgmada bulunan ile benzerdir, ancak N-desetil brinzolamid dtizeyleri daha
diisiikttir. Karbonik anhidraz aktivitesi, doz dncesi diizeylerin yaklaAk o/o40-70'idir.

Eliminasyon:
Brinzolamid temelde idrarla atrlrr (yaklagrk %60). Dozun yaklaqrk o/o}O'si idrarda
metaboliti olarak bulunur. Esas olarak brinzolamid ve N-desetil brinzolamid, ve eser

miktarda N-desmetoksipropil ve O-desmetil metabolitleri idrarda bulunan
komponentlerdir.

5.3. Klinik dncesi gfivenlilik verileri
Geleneksel gtvenlilik farmakolojisi, sistemik toksisite, karsinojenik potansiyel ve
iireme toksisitesi gahgmalanndan elde edilen klinik drgr verilere gOre brinzolamid,
insanlar igin tizel bir tehlike oluqturmaz.

lenr1
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Tavganlarda ytiriitiilen geligimsel toksisite gahgmalannda oral olarak 6 mg/kd$in
dozuna kadar verilen brinzolamid (insanlarda tavsiye edilen oftalmik dozun 125 katt)
Onemli maternal toksisiteye rafmen fdtal geligim tizerinde herhangi bir etki
gdstermemigtir. Srganlarda ytirtitiilen benzer gahgmalar, 6 mg/kg/gtin dozunda
olmamakla birlikte, 18 mg/kg/gtin (insanlarda tavsiye edilen oftalmik dozun 375 katt)
dozunda brinzolamid verilen digilerin fetuslannda kafatasr ve gii['iis kemi[inde hafif
bir kemiklegme azalmasr ile sonuglanmrgtrr. Bu bulgular, digilerde ve fetusta viicut
a[rrhprnda azalma ile metabolik asidoza neden olan dozlarda elde edilmigtir. Fettis
aprrlrklanndaki doza ba$h azalmalar, oral olarak 2 mglkglgrnn (/o5-6 azalma) ila 18

mg/kglg[n (o/ol4 azalma) doz arahsrnda brinzolamid alan digilerin yavnrlannda
gttzlenmigtir.

6. FARMASoriXoZnr.r,iXr,nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Benzalkonyum klortir
Mannitol (E/.2l)
Karbomer 974P
Tiloksapol
Edetat disodyum
Sodyum klortir
Hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit (pH ayan igin)
Saf su

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli de[ildir.

6.3. Raf 6mrii
24 aydr.
Agrldrktan sonra 4 hafta iginde kullamlmahdrr.

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
3 0oC'nin altmda oda srcakh[rnda saklanmahdrr.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerili
Opak LDPE gigeler, polipropilen gevirmeli kapaklar (DROP-TAINER), 5 ml
siispansiyon

6.6. Begeri hbbi iirflnden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel iinlemler
Kullanrlmamrg olan tirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontolti
Y6netmelipi" ve "Ambalaj Atrklarmrn Kontrolii Yiinetmelik"lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RTIIISAT SAHiBi
Alcon Laboratuvarlan Ticaret A.$.
Kavacrk Ticaret Merkezi Kavak Sok.
No: 18 B-Blok Kat: I 34805
Kavacrk-B eykoz / istanbul
Tel: (216) 681 03 00
Faks: (216) 425 68 80
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8. RTIIISAT NT]MARASI:
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9. ir,r nunsAT TARlnl,m,unsAT yENiLEME r^mlnl:
ilk ruhsat tarihi: 30.10.2001
Ruhsat yenileme tarihi: 30. I 0.2006

10. KI]B'ON YENiLENME TARiHi:
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