KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AZOPT %1 Steril goz damlasi, stispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 ml siispansiyon 10 mg brinzolamid igerir.

Yardimci maddeler:

Benzalkonyum kloriir 0.1 mg/ml
Sodyum kloriir 2.5 mg/ml
Mannitol (E421) 33.0 mg/ml

Yardimct maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril g6z damlasi, slispansiyon
AZOPT beyaz ila kirik beyaz renkli bir slispansiyondur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar
AZOPT yliksek intraokiiler basincin diisiiriilmesi tedavisinde endikedir:
e okiiler hipertansiyon
e acik-acili glokom
sahibi hastalarda beta-blokorlere cevap vermeyen hastalarda veya beta-blokdrlerin
kontrendike oldugu hastalarda monoterapi olarak ya da beta blokorlere veya
prostaglandin analoglarina ek tedavi olarak endikedir (bkz. boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama  sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Monoterapi ya da ek tedavi olarak AZOPT hasta goz(ler)e giinde iki kez 1 damla
damlatilarak uygulanir. Bazi hastalarda giinde {i¢ kez bir damla daha iyi sonug verebilir.

Damlatmadan sonra goz kapaklarimin kapatilmasi veya nazolakrimal kanal iizerine
hafifce bastirilmasi onerilir. Bu okiiler yolla uygulanan ilacin sistemik absorpsiyonunu
azaltarak sistemik yan etkilerde azalmayi saglayabilir.

Diger bir topikal oftalmik antiglokom ilaciyla AZOPT un degistirilmesi gerektiginde,
diger ilag kesilmeli ve ertesi giin AZOPT ile tedaviye baglanmalidir.

Uygulama sekli:

Okdiler kullanim i¢indir.

Damlatmadan sonra g6z kapaklarinin kapatilmasi veya nazolakrimal kanal iizerine
hafif¢e bastirilmasi onerilir. Bu, okiiler yolla uygulanan ilacin sistemik absorpsiyonunu
azaltarak sistemik yan etkilerde azalma saglayabilir.

Kullanmadan once lyice calkalanmalidir. Kapak c¢ikarildiktan sonra, eger
kurcalanmay1 belli eden ge¢me bilezik gevsemisse, iiriinii kullanmadan 6nce bunu

Qlkarlan- Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kﬂu: 121Wffie(1k1URG83YnUyMOF RG83ak1USHY3 . Bel eT.akipAdiesi:htt s:/./www.turkié/e.?ov.t /sa Iik-fi%k-ebys
amialil ucunun® v SO usyonunklrlen €sini onlemek 1¢1n, $1senin damiali

ucunun goz kapaklarina, goziin etrafina yada diger bolgelere degdirilmemesine dikkat
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edilmelidir. Kullanilmadig1 zaman sisesikica kapali olarak saklanmalidir.

Bir doz atlanirsa, tedaviye planlandig: sekilde bir sonraki dozla devam edilmelidir. Doz,
etkilenen gozde/gdzlerde giinde li¢ kez bir damlay1 gegmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

AZOPT karaciger yetmezligi olan hastalar lizerinde calisilmamistir ve bu hastalarda
kullanimi tavsiye edilmez.

AZOPT ciddi bobrek yetmezligi (keratinin klerensi <30 ml/dak) ya da hiperkloremik
asidozu olan hastalar lizerinde ¢alisilmamistir. Brinzolamid ve ana metaboliti agirlikli
olarak bobreklerden atildigi icin, AZOPT bu hastalarda kontrendikedir (Ayrica Bolim
4.3’¢ bakiniz).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kisith deneyim bulunmaktadir. AZOPT un giivenlilik ve etkililigi 6 yasin
altindaki ¢ok az sayida pediyatrik hasta ile ¢alisilmistir (ayrica bkz. Bolim 4.4, 4.8 ve
5.1). Dolayisiyla AZOPT’un giivenliligi ve etkinligi 18 yasin altindaki hastalarda
belirlenmemistir ve bu hastalarda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda dozaj degisikligi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Brinzolamid veya igerdigi diger maddelere kars1 asir1 duyarliligi olan vakalarda
Stilfonamidlere bilinen asir1 duyarliligi olanlarda (ayrica 4.4’e bakiniz)

Ciddi bobrek yetmezligi olanlarda

Hiperkloremik asidozu olanlarda kontrendikedir.

4.4.0zel kullamim uyarilari ve énlemleri:

Sistemik etkiler:

AZOPT karbonik anhidraz inhibitorii bir stilfonamiddir ve topikal olarak uygulanmasina
ragmen sistemik yoldan emilir. Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak {izere siilfonamidlere atfedilebilen ayni tipte advers ilag
reaksiyonlar1 topikal uygulamada da ortaya ¢ikabilir. Regete sirasinda hastalar belirti ve
semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlari ag¢isindan yakindan
izlenmelidir. Ciddi reaksiyon belirtileri veya asir1 duyarlilik ortaya ¢ikarsa, AZOPT
derhal kesilmelidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitorleri ile asit-baz bozukluklar1 rapor edilmistir. Muhtemel
metabolik asidoz riski nedeniyle bobrek yetmezligi riski olan hastalarda dikkatli
kullaniniz (bkz. boliim 4.2).

Brinzolamid erken dogan bebeklerde (gebelik siiresi 36 haftadan az) veya 1 haftaliktan
kiigiik bebeklerde ¢alisiimamistir. Belirgin renal tiibiiler yetmezligi veya anormalligi
olan hastalarda brinzolamid muhtemel metabolik asidoz riski nedeniyle ancak risk yarar
dengesi dikkatle degerlendirildikten sonra alinmalidir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama KGdralzWasbourlcsanhighvasyrabaditiesi, yaslisbigstakardaesihin/aguklugiynowarsayetiftictge]
koordinasyon gerektiren isleri yapabilme yetenegini bozabilir. AZOPT sistemik olarak

emilmektedir ve bu nedenle topikal uygulamayla bu durum olusabilir.
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4.5.

Belge Dogrulama KoduI' 1ZW56ak1URG WIBIR(()BS aaléllUSHY

Es zamanl tedavi:

Oral karbonik anhidraz inhibitérii ve AZOPT kullanan hastalarda karbonik anhidraz
inhibisyonunun bilinen sistemik etkileri lizerine ek etki potansiyeli mevcuttur. AZOPTve
oral karbonik anhidraz inhibitorlerinin birlikte kullanimi ¢alisilmamistir  ve
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.5).

Destekleyici glokom tedavisi sirasinda AZOPT’un baglica timolol ile es zamanl
uygulamasi degerlendirilmistir. Ayrica prostaglandin analogu travoprosta ek tedavi
olarak AZOPT un g6z i¢i basincini diisiiriicii etkisi ¢calisilmistir. Travoprosta ek tedavi
olarak AZOPT un uzun siireli kullanimi i¢in veri bulunmamaktadir (bkz. boliim 5.1).

Psodoeksfoliatif glokom veya pigmenter glokomlu hastalarin AZOPT ile tedavisinde
kisith sayida deneyim bulunmaktadir. Bu hastalarin tedavisinde dikkatli olunmali ve gz
ici basincin (GIB) yakindan gozlemlenmesi tavsiye edilmektedir. AZOPT dar acili
glokomlu hastalar {izerinde c¢alisilmamistir ve bu hastalarda kullanimi
onerilmemektedir.

Brinzolamidin korneal endotel fonksiyonu {iizerindeki olasi rolii korneal riski olan
hastalarda ¢alisiilmamustir (bilhassa diisiik endotel hiicre sayili hastalarda). Ozellikle,
kontakt lens kullanan hastalar {izerinde ¢alisitlmamistir, karbonik anhidraz inhibitorleri
korneal hidrasyonu etkileyebileceginden ve kontakt lens kullanma korneal riski
arttirabileceginden, brinzolamid kullanim1 Onerildiginde, bu hastalarin dikkatle
gbzlenmesi tavsiye edilmektedir. Ayni sekilde, diyabetes mellitus’u olan hastalar gibi,
korneasi tehlikede olan vakalarda, dikkatli bir gozlem tavsiye edilmektedir.

Genellikle oftalmik {irlinlerde koruyucu madde olarak yaygin sekilde kullanilan
benzalkonyum kloriir’in punktat keratopati ve/veya toksik iilseratif keratopatiye yol
acabilecegi bildirilmistir. AZOPT un benzalkonyum kloriir igermesinden dolay1, sik
stk veya uzun siireli olarak kullanildig1 kuru g6z hastalarinda ya da korneal riski olan
durumlarda yakin gozlem gerekmektedir.

AZOPT kontakt lens kullanan hastalarda denenmemistir. AZOPT koruyucu madde
olarak g6z iritasyonuna neden olabilen benzalkonyum kloriir icermektedir.
Benzalkonyum kloriir yumusak kontakt lensler tarafindan absorbe edilebilir ve lensin
renginin solmasina neden olabilir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan kagininiz.
Bu nedenle, hastalar AZOPT uygulamasinin ardindan kontakt lensi takmadan 6nce 15
dakika beklenilmesi konusunda bilgilendirilmelidir. AZOPT kontakt lensler takili halde
iken uygulanmamalidir.

AZOPT ile yapilan tedavinin kesilmesinden sonra potansiyel rebound etkiler
calisilmamistir; GIB’n1 diisiiriicii etkisinin 5 ila 7 giin boyunca siirmesi beklenir.

Pediyatrik popiilasyon

AZOPT"'un 0 ila 17 yas aras1 bebeklerde, ¢cocuklarda ve addlesanlarda giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir ve bebeklerde, ¢ocuklarda veya addlesanlarda kullanimi
onerilmemektedir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AZOPT un diger tlﬁbﬁe'ﬁﬁdﬁﬁ’l@i‘léeﬁgﬁﬁﬁkﬁ‘ %ﬂtk'ilé?('im$tt§-a_ll§malarl aptlmamistir, Klinik
Belge Takip Adresish ips://www. url i/eﬂc%\l/.tlr(/sa Ilk-tlick-fbys

calismalarda, andin analogfé;rl ve timolol i¢eren oftaimi nlerle’ es

zamanl kullanilmis, istenmeyen etkilesim kaniti olmamistir. AZOPT ve miyotikler
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veya adrenerjik agonistler arasindaki iliski destekleyici glokom tedavisi boyunca
degerlendirilmemistir.

AZOPT bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir ve topikal olarak uygulanmasina ragmen
sistemik olarak emilir. Oral karbonik anhidraz inhibitorleri ile asit-baz bozukluklari
bildirilmistir. AZOPT alan hastalarda olasi etkilesimler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

CYP3A4 (baslica), CYP2A6, CYP2CS8 ve CYP2C9 dahil olmak iizere sitokrom P-450
izozimleri brinzolamid metabolizmasindan sorumludur. Ketokonazol, itrakonazol,
klotrimazol, ritonavir ve troleandomisin gibi CYP3A4 inhibitorlerinin, brinzolamid
metabolizmasini inhibe etmeleri beklenir. CYP3 A4 inhibit6rlerinin es zamanl verilmesi
durumunda dikkat edilmesi Onerilmelidir. Ancak, renal eliminasyonun major yol
olmasindan dolayi, brinzolamid birikimi olas1 degildir. Brinzolamid sitokrom P- 450
izozimlerinin bir inhibitorii degildir.

Eger birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullaniliyorsa, ilaglarin uygulanmasi arasinda en
az 5 dakika siire olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

Brinzolamid ile yapilan hayvan caligsmalarinda fertilite {lizerine etkisi olmadigi
kanitlanmistir. Brinzolamidin topikal okiiler uyglamasinin insan fertilitesi iizerine
etkisini degerlendirmek icin calisma yapilmamistir. Azopt dogum kontrolii
uygulamayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi

AZOPT ciddi anlamda gerekli goriilmedigi takdirde gebe kadinlarda kullaniimamalidir.
Brinzolamidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar sistemik uygulama sonrasinda {ireme
toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Topikal okiiler uygulamay1 takiben brinzolamid/metabolitlerin insan siitiine gegip
gecmedigi bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalari, oral uygulamay1 takiben anne siitiine
minimum seviyelerde brinzolamid atilimin1 géstermistir.

Yeni doganlar/bebekler i¢in risk olasilik dis1 birakilamamaktadir. Emzirmenin
kesilmesine veya AZOPT tedavisinin kesilmesine/tedaviden kaginilmasina, emzirmenin
cocuk i¢in yarar1 ve tedavinin kadin i¢in yarar1 dikkate alinarak karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

AR VAR R SHIAR

Brinzolamid_ ile zalopaytilite tizerinde herhangj bir etki
Belge Dogrulama Kody: 1ZW56211E11URGS3 ntY)%OFIyRG% USHYf( ,_lBe ge TakKip Aéresi:https: hvww.tur 'ye.gTv.tr}sla%hk-]t?tc{(-ﬁyi(.
gostermemistir. Brinzolamidin topikal okiiler uygulamasinin insan fertilitest uzerindeki

etkisini degerlendirmek i¢in ¢aligmalar yapilmamustir.
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
AZOPT un ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde mindr bir etkisi vardir.

Diger g6z damlalarinda da oldugu gibi, gegici gérme bulaniklig1 veya diger gorsel
rahatsizliklar ara¢ ya da makine kullanimini etkileyebilir. Uygulamadan sonra gérmede
bulaniklik meydana gelmesi durumunda, ara¢ veya makine kullanilmadan 6nce gérme
bulaniklig1 diizelinceye kadar beklenmelidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitorleri, zihinsel uyaniklik ve/veya fiziksel koordinasyon
gerektiren gorevleri yerine getirme yetenegini bozabilir (ayrica bkz. boliim 4.4 ve boliim
4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler
Monoterapi olarak veya timolol maleat %0.5’e ek tedavi olarak AZOPT kullanan 2732
hastay1 igeren klinik ¢aligmalarda, en ¢ok rapor edilen tedavi ile iligkili istenmeyen
etkiler sunlardir: aci tat (ac1 ya da garip tat alma, asagidaki tanimlamalara bakiniz)
(%6.0) ve uygulama sonrasi birkag¢ saniye ile birkag dakika arasi sliren gegici gorme
bulaniklig1 (%5.4) (ayrica 4.7. Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkiler
boliimiine bakiniz).

Advers etkilerin goriilme siklig1, asagidaki kriterler kullanilarak degerlendirilmistir:
Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ile
< 1/100), seyrek (= 1/10.000 ile <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Sikli§a gore gruplamada, istenmeyen etkiler
ciddiyetine gore biiyiikten kii¢lige dogru sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan : Nazofarenjit, farenjit ve siniizit

Bilinmiyor : Rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan : Alyuvar sayisinda azalma, kan kloriiriinde artma

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor : Asir1 hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastahklari:
Bilinmiyor :Istah azalmasi

Psikiyatrik hastahiklari:

Yaygin olmayan : Kayitsizlik, depresyon, depresif ruh hali, diisiik libido, kabus
gérme, sinirlilik,
Seyrek : Uykusuzluk
Sinir sistemi hastahiklari:
Yaygin olmayan : Motor bozukluk, amnezi, parestezi, bas agrisi
Seyrek : Hafiza bozuklugu, somnolans
Bilinmiyor Bu belhramen; datralamama,iduyaslidigin azalmasi,
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83YnUyMOFyRG83ak1USHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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GOz hastaliklar::

Yaygin

Yaygin olmayan :

Seyrek

Bilinmiyor

: Bulanik gérme, goz tahrisi, gdz agrisi, gézlerde yabanci cisim
hissi, okiiler hiperemi

Blefarit, kuru goz, gézde akinti, gézde kasinti,kornea erozyonu,
keratit, punktat keratit, keratopati, gozde birikinti, korneal leke,
korneal epitelyum hasari, korneal epitelyum bozuklugu,
konjunktivit, gozde sisme, meibom bezlerinin iltihabi, gozde
kamagma, fotofobi, alerjik konjunktivit, pterijiyum, géz akinda
renklenme, g6z yorgunlugu, gézde rahatsizlik, gozde anormal his,
keratokonjuktivit sicca, subkonjunktival kist, konjunktival
hiperemi, gbéz kapaginda kasinti, goz kapagi kenarinda
capaklanma, g6z kapaginda 6dem, goz yasinda artis,

: Kornea 6demi, diplopi, gorme keskinliginde azalma, fotopsi,
g6z hipoestezi, periorbital 6dem, goz i¢i basincinda artig, optik
sinir kupasi/disk oraninda artis

: Korneal bozukluk, gérme bozuklugu, gozde alerji, madarozis,
g6z kapagi bozuklugu, goz kapaginda kizariklik

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:

Seyrek
Bilinmiyor

: Cinlama
: Vertigo

Kardiyak hastaliklar::

Yaygin olmayan
Seyrek

Bilinmiyor

: Kardiyo-respiratuvar sikinti, bradikardi, kalp ¢arpintisi
: Anjina pektoris, diizensiz kalp hizi

: Aritmi, tasikardi, hipertansiyon, kan basincinda artis,
kan basincinda diisiis, kalp atim hizinda artis.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

: Nefes darlig1, burun kanamasi, orofaringeal agri,

faringolaringeal agr1, bogaz iritasyonu, postnazal akinti, aksirik,
burun akintisi, hapsirma

: Brong hiperreaktivitesi, iist solunum yolu tikanikligi, siniis
tikaniklig1, burun tikanikligi, okstirtik, burun kurulugu

: Astim

Gastrointestinal hastaliklari:

Yaygin
Yaygin olmayan

: Disguzi

: Ozofajit, ishal, bulanti, kusma, hazimsizlik, iist karin agrisi,
karinda rahatsizlik, midede rahatsizlik, mide gazi, sik bagirsak
hareketleri, gastrointestinal bozukluk, oral hipoestezi, oral
parestezi, ag1z kurulugu

Hepato-bilier hastahiklar:

Bilinmi

or
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW5¥ak1URG83YnU

Bu befymeiiTA I RAen B FoiikaFyO testi

yMOFyRG83ak1lUSHY3 Belge TaKip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Deri ve deri alt1 doku hastalhiklari:

Yaygin olmayan : Dokiintii, makiilo papiiler dokiintii, deride gerilme
Seyrek : Urtiker, alopesi, genellesmis kasint1
Bilinmiyor : Stevens-Johnson sendromu (SJS)/toksik epidermal nekroliz

(TEN) (bkz. boliim 4.4), dermatit, eritem

Kas iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin olmayan : Sirt agrisi, kas spazmi, kas agrisi
Bilinmiyor : Eklem agrisi, ekstremitelerde agr1

Bobrek ve idrar hastahiklari:
Yaygin olmayan : Bobrek agrisi

Bilinmiyor : Polakaiiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan : Agr1, gogiis rahatsizligy, bitkinlik, anormal hissetme,
Seyrek : Gergin hissetme, asteni, asabiyet, gogiis agrisi
Bilinmiyor : Cevresel 6dem, keyifsizlik

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Yaygin olmayan : Erektil islev bozuklugu

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirle ilgili komplikasyonlar:
Yaygin olmayan : G6zde yabanci cisim

Pediyatrik popiilasyon

Kiiciik kisa siireli klinik ¢alismalarda, pediyatrik hastalarin yaklasik %12.5’inde ilagla
ilgili istenmeyen etkilerin olustugu gozlenmistir, ¢ogunlugu lokal, ciddi olmayan
konjunktival hiperemi, goz tahrisi, gzde akint1 ve gbzyas: artis1 gibi okiiler etkilerdir
(bkz. bolim 5.1).

Segcili advers etkilerin tarifi

Tat alma bozuklugu (uygulama sonrasi agizda olusan aci1 veya alisiimadik tat), klinik
caligmalar sirasinda AZOPT’un kullanimi ile ilgili en ¢ok rapor edilen sistemik
istenmeyen etkidir. Muhtemelen, g6z damlasinin nasolakrimal kanal araciligi ile
nazofarenkse ge¢mesi nedeniyle olusur. Damlatmadan sonra goz kapaklarinin
kapatilmas1 veya nazolakrimal kanal {izerine hafifce bastirilmasi bu etkinin goriilme
sikligint azaltabilir (ayrica 4.2. Dozaj ve uygulama yontemine bakiniz).

AZOPT, sistemik emilimi olan karbonik anhidrazin bir siilfonamid inhibitoriidiir.
Gastrointestinal, sinir sistemi, hematolojik, renal ve metabolik etkiler genellikle
sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri ile ilgilidir. Oral karbonik anhidraz inhibitorleri
ile iliskili benzer istenmeyen etkiler, topikal uygulama ile olusabilir.

Travoprosta yardimci tedavi olarak kullanildiginda AZOPT ile beklenmeyen herhangi
bir istenmeyen vaka gozlenmemistir. Bu iki ilacin birlikte kullanimi ile gézlenen yan
etkiler, tek olarak yalniz kullanildiklar1 zaman gozlenmistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83YnUyMOFyRG83ak1USHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu  Tiirkiye = Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne  bildirmeleri
gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Higbir doz asim1 olgusu rapor edilmemistir.
Eger AZOPT go6z damlasi ile doz asimi olusursa, tedavi, semptomatik ve destekleyici
olmalidir. Elektrolit dengesizligi, asidotik bir durumun ortaya ¢ikmasi ve muhtemel
sinir sistemi etkileri goriilebilir. Serum elektrolit seviyeleri (6zellikle potasyum) ve
kan pH seviyeleri takip edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Antiglokom preparatlart ve miyotikler, karbonik anhidraz
inhibitdrleri.
ATC kodu: SO1EC04

Etki Mekanizmasi

Karbonik anhidraz (KA), goz dahil olmak tizere viicuttaki bircok dokuda bulunan bir
enzimdir. Karbonik anhidraz karbonik asitin dehidrasyonunu ve karbon dioksidin
hidrasyonunu kapsayan doniisiimlii reaksiyonu katalize eder.

Goziin siliyer cisminde karbonik anhidrazin inhibisyonu, muhtemelen bikarbonat
iyonlarinin olusumunun yavaglamasini miiteakip sodyum ve sivi gegisinin azalmasi
suretiyle akdz hiimor sekresyonunu azaltir. Gz i¢i basincinin yiikselmesi, glokomatoz
gérme alam1 kaybi ve optik sinir hasar1 patogenezinde Onemli rol oynayan risk
faktorlerinden biridir. Bu durum g6z i¢i basinct diismesi ile sonuglanir. Brinzolamid,
gbzde predominant izoenzim olan bir karbonik anhidraz II (KA-II) inhibitoriidiir, KA-
II’ye karst in vitro 1Cso degeri 3.2 nM ve Kjdegeri 0.13 nM’dur.

Farmakodinamik Etkiler

AZOPT’un prostaglandin analogu travoprosta yardimci bir tedavi olarak goz ici
basincim (GIB) diisiiriicii etkisi ¢alisilmistir. Travoprost ile 4 haftalik bir calismay:
takiben GIB > 19 mmHg olan hastalar brinzolamid ve timolol ile ek tedaviye rasgele
alindilar. Brinzolamid grubu i¢in ortalama giinliik 3.2 ila 3.4 mmHg’ ik bir GIB ek diisiis
ve timolol grubu icin giinliik 3.2 ila 4.2 mmHg lik bir GIB ek diisiis gozlendi.
Travoprost/brinzolamid grubunda genelde esas olarak lokal tahrisin belirtileriyle ilgili
olan ciddi olmayan okiiler istenmeyen etkilerin sikli§i daha fazlaydi. Bu vakalar
ciddiyet bakimindan orta seviyededir ve ¢aligmalarin kesilme oranlarini etkilememistir
(bkz. boliim 4.8)

Glokom veya okiiler hipertansiyon tanist almis, 6 yasindan kiigiik 32 pediyatrik hasta
iizerinde AZOPT ile bir klinik ¢calisma yliriitilmiistiir. Hastalarin bir kismi1 daha once
herhangi bir GIB tedavisi almamisken, digerleri baska GIB diisiiriicii ilag/ilaglar
kullanmaktayd:.  Oncedenoe@IBrodiisiisiiciinzailagdlaclar  kullananlardan AZOPT
Belge Dogrulama Kegiy AGNSFaIE 1SR ASA¥ PAMMIMARREWKIVEIE diisiiriRetieiTagdAdrms RipsivetertirkirspmidsslitiickBuha
once GIB tedavisi almamis olan (10 hasta) hastalar arasinda AZOPT’un etkinligi
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5.2.

eriskinlerde goriilenlere benzerdi ve tedavi baslangicina gore ortalama GIB azalmasi
5mmHg’ya kadard1. Topikal GIB disiirticii ila¢ kullanan (22 hasta) hastalarda ortalama
GIB, AZOPT grubunda baslangica gore ¢ok az artmigst.

Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Topikal uygulamayi takiben brinzolamid sistemik dolasima gecer. KA-II i¢in yliksek
afinitesinden dolay1, brinzolamid alyuvarlara yaygin bir sekilde dagilir ve tam kanda
uzun bir yarilanma émrii (ortalama yaklasik 24 hafta) gdsterir. Insanlarda, ayn1 zamanda
KA’a baglanan ve alyuvarlarda toplanan N-desetil brinzolamid metaboliti olusur. Bu
metabolit brinzolamid’in varliginda baslica KA-I’e baglanir. Plazmadabrinzolamid ve
N-desetil brinzolamid konsantrasyonlar1 diisiiktiir ve genelde tayin limitlerinin
altindadir (<7.5 ng/ml).

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma oran yliksek degildir (yaklasik %60).

Biyotransformasyon:
N-desetil brinzolamid, brinzolamidin insanlarda goriilen ana metabolitidir ve
brinzolamid varliginda N-desetil brinzolamid de KA-I’e baglanarak alyuvarlarda birikir.

Bir oral farmakokinetik ¢alismada, saglikli goniilliiler 32 haftaya kadar giinde 2 kez 1
mg brinzolamid kapsiilii almistir ve alyuvar KA aktivitesi, sistemik KA inhibasyonunun
derecesini degerlendirmek amaciyla 6l¢tilmiistiir.

Alyuvar KA-II'nin brinzolamid doygunlugu 4 hafta i¢cinde elde edilmistir (alyuvar
konsantrasyonu yaklasik 20uM). N-desetil brinzolamid alyuvarlarda 20-28 haftada
denge durumuna ulasarak 6-30uM konsantrasyonlar1 arasinda birikir. Kararl
durumdaki toplam alyuvar KA aktivitesinin inhibisyonu yaklasik %70-75’tir.

Orta dereceli bobrek yetmezligi (30-60 ml/dak keratinin klerensi) olan bireylere 54
haftaya kadar oral olarak giinde iki kez 1 mg brinzolamid uygulanmistir. Brinzolamid
alyuvar konsantrasyonu, tedavinin dordiincii haftasinda 20 ila 40 pM araliginda
olmustur. Kararli durumdaki, brinzolamid ve metabolitinin alyuvar konsantrasyonlari
strastyla 22.0 ila 46.1 uM ve 17.1 ila 88.6 uM araligindadir.

Kreatinin klerensinin azalmasiyla N-desetil brinzolamid alyuvar konsantrasyonu artmis
ve toplam alyuvar KA aktivitesi azalmigtir ancak brinzolamid alyuvar konsantrasyonlari
ve KA-II aktivitesi degismeden kalmistir. Toplam KA aktivitesi inhibisyonu kararh
durumda %90’dan diisiik olmasina ragmen en ileri derecede bdbrek yetmezligi olan
kisilerde daha fazladir.

Topikal okiiler bir ¢alismada, kararli durumda brinzolamid alyuvar konsantrasyonu oral
calismada bulunan ile benzerdir, ancak N-desetil brinzolamid diizeyleri dahadiistiktiir.
Karbonik anhidraz aktivitesi, doz dncesi diizeylerin yaklasik %40-70’1dir.

Eliminasyon:
Brinzolamid temelde idrarla atilir (yaklasik %60). Dozun yaklasik %20’si idrarda

metaboliti olarak bulunur Esas olarak brinzolamid ve N-desetil brinzolamid, ve eser

Belge Dogrulama Kpadlﬁtﬂm@ak{ﬁ@)( tNB n%@%%? « Imza ¢ Irg%-lt%(nml ﬁ]rlm m&tmg%}e d@rﬁlg%k 1?&1196}@11

komponentlerdir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel ¢alismalarindan elde edilen klinik dis1 verilere gore brinzolamid,
insanlar i¢in 6zel bir tehlike olusturmaz.

Tavsanlarda yiiriitiilen gelisimsel toksisite caligmalarinda oral olarak 6 mg/kg/gilin
dozuna kadar verilen brinzolamid (insanlarda tavsiye edilen oftalmik dozun 125 kat1)
onemli maternal toksisiteye ragmen fotal gelisim iizerinde herhangi bir etki
gostermemistir. Siganlarda yiiriitiilen benzer ¢alismalar, 6 mg/kg/giin dozunda
olmamakla birlikte, 18 mg/kg/giin (insanlarda tavsiye edilen oftalmik dozun 375 kat1)
dozunda brinzolamid verilen disilerin fetuslarinda kafatasi ve gogiis kemiginde hafif bir
kemiklesme azalmasi ile sonu¢lanmistir. Bu bulgular, disilerde ve fetusta viicut
agirhginda azalma ile metabolik asidoza neden olan dozlarda elde edilmistir. Fetiis
agirliklarindaki doza bagli azalmalar, oral olarak 2 mg/kg/giin (%5-6 azalma) ila 18
mg/kg/giin (%14 azalma) doz araliginda brinzolamid alan disilerin yavrularinda
gozlenmistir. Emzirme doneminde, yavrularda yan etki gozlenmeyen diizey 5
mg/kg/giin olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir
Mannitol (E421)
Karbomer 974P
Tiloksapol
Edetat disodyum
Sodyum klortiir
Hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Saf su

6.2. Gegcimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 aydir.
Acildiktan sonra 4 hafta i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, plastik sise damlalikli ve polipropilen kapak emniyet halkali, 5 ml slispansiyon.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

~ 19

Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha
edilmelidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83YnUyMOFyRG83ak1USHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik /Beykoz /Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI:
2017/752

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHI:
29.09.2017

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83YnUyMOFyRG83ak1USHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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