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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Aicybet 10 mg/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml suspenze obsahuje 10 mg brinzolamidu a 5 mg timololu (ve formé timolol-maleinatu).
Jedna kapka o objemu ptiblizné 0,03 ml obsahuje 0,3 mg brinzolamidu a 0,15 mg timololu (ve formé

timolol-maleinatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
O¢ni kapky, suspenze.

Bila az témér bila suspenze s pH priblizné 7,2.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Pouziti u dospélych véetné starsich pacientii

Davka je jedna kapka ptipravku Aicybet do spojivkového vaku postizeného oka (postiZzenych o¢i)
dvakrat denné.

Pfi pouziti nazolakrimalni okluze nebo pfi zavieni o¢nich vi¢ek se snizuje systémova absorpce. To
muze vést ke snizeni systémovych nezadoucich ucinki a ke zvyseni lokalni aktivity (viz bod 4.4).

Pfi vynechani jedné davky ma 1é¢ba pokracovat dal$i planovanou davkou. Davka nema prekrocit
jednu kapku do postizeného oka (postizenych oc¢i) dvakrat denné.

Nahrazuje-li se pfipravkem Aicybet jiné o¢ni antiglaukomatikum, ma se podavani jiného 1é¢ivého
ptipravku ukoncit a pfipravek Aicybet se ma zacit podavat nasledujici den.

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost brinzolamidu/timololu u déti a dospivajicich ve vé€ku od 0 do 18 let nebyly
dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje.



Porucha funkce jater a ledvin

S kombinaci brinzolamid/timolol ani s o¢nimi kapkami s timololem o koncentraci 5 mg/ml nebyly
provedeny zadné studie u pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin. U pacientti s poruchou funkce
jater nebo lehkou az stiedné téZkou poruchou funkce ledvin neni potfeba davkovani upravovat.

Kombinace brinzolamid /timolol nebyla zkouména u pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin
(s clearance kreatininu < 30 ml/min.) ani u pacientti s hyperchloremickou acidézou (viz bod 4.3).
Protoze brinzolamid a jeho hlavni metabolit se vylucuji pfevazné ledvinami, je ptipravek Aicybet
kontraindikovan u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3).

Piipravek Aicybet se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.4).
Zpusob podani

O¢ni podani.

Pacienti maji byt upozornéni, aby lahvicku pied pouzitim dobie protiepali.

Aby se zabranilo kontaminaci hrotu kapatka a suspenze, je tteba dbat na to, aby se hrot kapatka
lahvicky nedotkl o¢nich vicek, okolnich tkani nebo jinych povrchi. Upozornéte pacienty, aby
uchovavali lahvicku pevné uzavienou, pokud ji pravé nepouzivaji.

Pouziva-li se vice nez jeden lokalni o¢ni 1é¢ivy pripravek, musi se 1€Civé pripravky podavat
s odstupem alespon 5 minut. O¢ni masti se maji aplikovat jako posledni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jiné betablokatory.

Hypersenzitivita na sulfonamidy (viz bod 4.4).

Reaktivni onemocnéni dychacich cest véetné bronchialniho astmatu v soucasnosti ¢i

v anamnéze a zavazna chronicka obstrukéni plicni nemoc.

. Sinusova bradykardie, syndrom chorého sinu, sinoatrialni blokada, atrioventrikularni
blokada druhého nebo tietiho stupné nekontrolovana kardiostimulatorem. Zjevné srde¢ni
selhani, kardiogenni Sok.

. Tezkéa alergicka ryma.
. Hyperchloremicka acidoza (viz bod 4.2).
. Tezké porucha funkce ledvin.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Systémové UGinky

. Brinzolamid a timolol jsou absorbovany systémové. Vzhledem ke slozce s beta-
adrenergnim blokatorovym t¢inkem, timololu, se mohou objevit stejné typy
kardiovaskularnich, plicnich a jinych nezadoucich G¢inkt jako pti podavani systémovych
betablokatori. Incidence systémovych nezadoucich ucinkti po topickém o¢nim podani je
niz§i nez u systémového podani. Snizeni systémové absorpce viz bod 4.2.

. U pacientt pouzivajicich ptipravek Aicybet se mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce,
véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN),
hlasené u sulfoderivatl, protoze piipravek Aicybet se vstfebava systémove.

. Pti predepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkach a pfiznacich a pozorné sledovani
z hlediska koznich reakci. Pokud se vyskytnou znamky zavaznych reakci nebo
hypersenzitivity, pouzivani ptipravku Aicybetma byt ihned ukonceno.



Srdecni poruchy

U pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim (napf. s ischemickou chorobou srde¢ni, Prinzmetalovou
anginou a srdeCnim selhanim) a hypotenzi ma byt 1écba betablokatory kriticky posouzena a zvazena
1é¢ba jinymi 1é¢ivymi latkami. U pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim je tieba sledovat mozné
znamky zhorSeni téchto onemocnéni a nezadoucti tcinky.

Vzhledem k negativné dromotropnimu t¢inku maji byt betablokatory podavany pacientim
s atrioventrikuldrni blokddou prvniho stupné pouze s opatrnosti.

Cévni poruchy

Pacienty se zavaznou poruchou periferniho obéhu (napft. s t€zkou formou Raynaudovy nemoci nebo
s Raynaudovym syndromem) je nutno 1é¢it s opatrnosti.

Hypertyre6za
Betablokatory mohou také maskovat znamky hyperthyreézy.
Svalova slabost

Bylo hlaseno, Ze beta-adrenergni blokatory umociiuji svalovou slabost odpovidajici ur¢itym
priznakim myastenie (napf. diplopie, ptoza a generalizovana slabost).

Respiraéni poruchy

Po podani nékterych ocnich betablokatori byly hlaseny respira¢ni reakce véetné umrti v disledku
bronchospasmu u pacientti s bronchidlnim astmatem. Pripravek Aicybet je tfeba pouzivat s opatrnosti
u pacientil s mirnou ¢i stitedn€ zdvaznou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) a to pouze

v pripadech, kdy potencialni pfinos 1é¢by prevazuje nad potencialnim rizikem.

Hypoglykemie/diabetes melliltus

Betablokatory maji byt podavany s opatrnosti u pacientd s vyskytem spontannich hypoglykemii nebo
u pacientil s labilnim diabetem, protoze betablokatory mohou maskovat znamky a ptiznaky akutni
hypoglykemie.

Poruchy acidobazické rovnovahy

Pripravek Aicybet obsahuje brinzolamid, ktery patii mezi sulfonamidy. Po topickém podani se mohou
objevit stejné typy nezadoucich uéinkt jako ty, které jsou ptipisovany sulfonamidim. U peroralné
podavanych inhibitorti karboanhydrazy byly hlaSeny poruchy acidobazické rovnovahy. Tento 1é¢ivy
ptipravek se ma pouZzivat s opatrnosti u pacientt s rizikem poruchy funkce ledvin vzhledem

k moznému riziku metabolické acidozy. Objevi-li se zndmky zavaznych reakci nebo hypersenzitivity ,
pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku pireruste.

Dusevni bdé€lost
Peroralni inhibitory karboanhydrazy mohou narusit schopnost vykonavat ¢innosti vyzadujici duSevni
bdélost a/nebo fyzickou koordinaci. Piipravek Aicybet se vstifebava systémové, a proto k tomu mize

dojit i po lokalnim podani.

Anafylaktické reakce

P11 1é6¢be betablokatory mohou byt pacienti s atopii nebo t€zkou anafylaktickou reakci na riizné
alergeny v anamnéze reaktivnéjsi na opakovanou expozici takovym alergeniim a nemusi reagovat na
obvyklé davky epinefrinu pouzivané k 1é€b¢ anafylaktickych reakci.



Odchlipeni choroidey

Pti podavani 1€kt potlacujicich tvorbu komorového moku (napt. timololu, acetazolamidu) po
filtra¢nich vykonech bylo hlaseno odchlipeni choroidey.

Anestezie pfi operacnich vykonech

Oc¢ni pripravky blokujici betareceptory mohou blokovat systémovy tc¢inek beta-agonisti, napft.
epinefrinu. Je-li pacient 1écen timololem, musi o tom byt informovan anesteziolog.

Soubézna 1é¢ba

Uginek na nitrooéni tlak ¢ znamé uéinky systémové betablokady mohou byt potencovany, pokud je
timolol podavan pacientiim jiz [é€enym systémovym betablokatorem. Odpovéd’ téchto pacienti je
tteba peclive sledovat. Pouziti dvou topickych beta-adrenergnich blokatorii nebo dvou lokalnich
inhibitorti karboanhydrazy se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Existuje moznost aditivniho u¢inku u znamych systémovych tc¢inki inhibice karboanhydrazy
u pacientd 1é¢enych peroralnim inhibitorem karboanhydrazy a ptipravkem Aicybet. Soub&ézné
podavani brinzolamidu/timololu a peroralnich inhibitor karboanhydrazy nebylo zkoumano

a nedoporucuje se (viz bod 4.5).

Ucinky na oci

S 1é¢bou pacientd s pseudoexfoliativnim glaukomem nebo pigmentovym glaukomem
brinzolamidem/timololem jsou jen omezené zkusenosti. Pii 1€¢bé téchto pacientl je nutna zvysSena
pozornost a je u nich doporuc¢ovano peclivé monitorovani NOT.

Kombinace brinzolamid/timolol nebyla zkoumana u pacientt s glaukomem s tizkym thlem a neni
u téchto pacienti doporucovana.

Oc¢ni betablokatory mohou zpisobit suchost o¢i. Pacienty s onemocnénimi rohovky je tieba lé€it
s opatrnosti.

Mozny ucinek brinzolamidu na endotelidlni funkci rohovky nebyl zkouman u pacientti s poskozenou
rohovkou (pfedevsim u pacientd s nizkym poctem bunék endotelu). Konkrétn€ nebyli zkoumani
pacienti nosici kontaktni ¢ocky; u téchto pacientti se doporucuje peclivé monitorovani, pokud je
doporuceno pouziti brinzolamidu, protoze inhibitory karboanhydrazy mohou ovlivnit hydrataci
rohovky. To muze vést k dekompenzaci a edému rohovky a pouzivani kontaktnich ¢ocek mize zvysit
riziko pro rohovku. Doporucuje se pe¢livé monitorovani pacientti s poskozenou rohovkou, jako jsou
pacienti s cukrovkou nebo dystrofii rohovky.

Porucha funkce jater

Pripravek Aicybet se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt s tézkou poruchou funkce jater.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

S brinzolamoidem/timololem nebyly provedeny Zadné studie interakci se specifickymi 1éky.

Ptipravek Aicybet obsahuje brinzolamid, coz je inhibitor karboanhydrazy, a i kdyz je podavan topicky,
absorbuje se systémové€. U peroralnich inhibitori karboanhydrazy byly hlaSeny poruchy acidobazické

rovnovahy. U pacientil 1é¢enych pfipravkem Aicybet je tieba vzit v ivahu moznost interakci.

U pacientli uzivajicich peroralni inhibitor karboanhydrazy a o¢ni kapky s brinzolamidem existuje
moznost aditivniho G¢inku ke zndmym systémovym t¢inktim inhibice karboanhydrazy. Soubézné



podavani o¢nich kapek obsahujicich brinzolamid a peroralnich inhibitorti karboanhydrazy se
nedoporucuje.

Mezi izoenzymy cytochromu P-450, odpovédné za metabolismus brinzolamidu, patii CYP3A4
(hlavni), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9. Predpoklada se, Ze inhibitory CYP3A4 jako
ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir a troleandomycin budou prostednictvim izoenzymu
CYP3A4 inhibovat metabolismus brinzolamidu. Pti soubéZzném podavani inhibitort CYP3A4 se
doporucuje opatrnost. Akumulace brinzolamidu je vSak nepravdépodobnd, protoze hlavni cestu
eliminace predstavuje vylucovani ledvinami. Brinzolamid neni inhibitor izoenzymu cytochromu P-
450.

Existuje potencial pro aditivni G€inky vedouci k hypotenzi a/nebo k vyrazné bradykardii, kdyz se
podava oc¢ni roztok betablokatori soubézné s peroralnimi blokatory kalciovych kanal, blokatory beta-
adrenergnich receptorti, antiarytmiky (véetn¢ amiodaronu), digitalisovymi glykosidy,
parasympatomimetiky nebo guanethidinem.

Betablokatory mohou snizit odpovéd’ na epinefrin pouzivany k 1écbe€ anafylaktickych reakci.

U pacientt s atopii nebo anafylaxi v anamnéze se ma postupovat se zvlastni opatrnosti (viz bod 4.4).

Pfi uzivani betablokatorti se mize zesilit hypertenzni reakce na nahlé vysazeni klonidinu. Pti
soubézném pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku s klonidinem se doporucuje postupovat s opatrnosti.

Pfi kombinované 1é¢b¢ inhibitory CYP2D6 (napft. chinidinem, fluoxetinem, paroxetinem) a timololem
byla hlasena potencovana systémova beta-blokada (napt. snizeni srdecni frekvence, deprese).
Doporucuje se postupovat s opatrnosti.

Betablokatory mohou zvySovat hypoglykemicky ucinek antidiabetik. Betablokatory mohou maskovat
znamky a ptiznaky hypoglykemie (viz bod 4.4).

Ptilezitostn€ byla hlasena mydriaza v disledku soubézného podévani ocnich betablokatort
a epinefrinu (adrenalinu).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

O pouziti o¢nich ptipravkt s brinzolamidem a timololem u té¢hotnych Zen nejsou k dispozici
dostatecné udaje. Studie s brinzolamidem na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu po systémovém
podani (viz bod 5.3). Pfipravek Aicybet se béhem téhotenstvi nema podavat, pokud to neni absolutné
nezbytné. Snizeni systémové absorpce viz bod 4.2.

V epidemiologickych studiich nebyly zjistény malformaéni ucinky, ale pii peroralnim podavani
betablokatorti bylo prokdzano riziko retardace intrauterinniho ristu. Déle byly u novorozenct

v pripad€ podavani betablokatorti az do porodu pozorovany znamky a piiznaky betablokady (napf.
bradykardie, hypotenze, syndrom respira¢ni tisn¢ a hypoglykemie). Pokud je pfipravek Aicybet
podavan az do porodu, ma byt novorozenec béhem prvnich dnti Zivota peclivé sledovan.

Kojeni

Neni znamo, zda se brinzolamid z o¢niho ptipravku vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na
zvitatech prokazaly, ze se brinzolamid po peroralnim podani vylucuje do matetského mléka, viz
bod 5.3.

Betablokatory se vylucuji do matefského mléka. Neni vSak pravdépodobné, ze by po terapeutickych
davkach timololu v o¢nich kapkach bylo v matefském mléce pfitomno dostate¢né mnozstvi, které by
mohlo zpusobit klinické pfiznaky betablokady u kojence. SniZeni systémové absorpce viz bod 4.2.



Riziko pro kojené dité vSak nelze vylouéit. Pfi rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo
pierusit/nepouzivat 1é¢bu pripravkem Aicybet, je nutné zvazit piinos kojeni pro dité a piinos 1é¢by pro
Zenu.

Fertilita

Studie hodnotici ucinek topického o¢niho podani brinzolamidu/timololu na fertilitu u ¢lovéka nebyly
provedeny.

Neklinické udaje neprokazuji zadny ucinek brinzolamidu ani timololu na muzskou ¢i Zenskou fertilitu

po peroralnim podavani. Pii pouziti pfipravku Aicybet se neptedpokladaji zadné ucinky na muzskou ¢i
zenskou fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Aicybet ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Schopnost fidit nebo obsluhovat stroje miize byt ovlivnéna docasné rozmazanym vidénim nebo jinymi
poruchami vidéni. Dojde-li pfi nakapani k rozmazanému vidéni, musi pacient vyckat, dokud se vidéni

opét nezlepsi, a teprve potom mize tidit nebo obsluhovat stroje.

Inhibitory karboanhydrazy mohou zhorsit schopnost provadét ¢innosti vyzadujici duSevni bdélost
a/nebo fyzickou koordinaci (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich byly nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky rozmazané vidéni, podrazdéni oka
a bolest oka, které se vyskytovaly u piiblizn€ 2 % az 7 % pacientu.

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

Nize uvedené nezadouci G¢inky byly hlaseny béhem klinickych studii a po uvedeni kombinace
brinzolamid/timolol o koncentraci 10 mg/ml + 5 mg/ml a jeho jednotlivych slozek, brinzolamidu

a timololu, na trh. Jsou roztfidény podle nasledujici klasifikace: velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (= 1/100
az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné

(< 1/10 000) nebo neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou
nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych systémiu Preferovany vyraz MedDRA
Infekce a infestace Neni zndmo: nazofaryngitida®, faryngitida®, sinusitida®,
rinitida’

Poruchy krve a lymfatického systému | Méné Casté: snizeny pocet leukocytti!

Neni zndmo: snizeny pocet erytrocytli®, zvysena hladina
chloridt v krvi®

Poruchy imunitniho systému Neni zndmo: anafylaxe?, anafylakticky $ok', systémové
alergické reakce zahrnujici angioedém?, lokalizovany a

generalizovany exantém?, hypersenzitivita', koptivkaZ,

svédéni?
Poruchy metabolismu a vyZivy Neni zndmo: hypoglykemie?
Psychiatrické poruchy Vzéacné: insomnie!

Neni zndmo: halucinace?, deprese', ztrata paméti?, apatie?,
depresivni ndlada®, sniZeni libida®, no¢ni désy>*, nervozita
Poruchy nervového systému Casté: dysgeuzie'

Neni zndmo: mozkova ischemie?, cévni mozkova pithoda?,
synkopa?, zhor$eni zndmek a ptiznakli onemocnéni
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myasthenia gravis?, somnolence®, porucha hybnosti®,
amnézie’, poruchy paméti’, parestezie®, tfes’, hypestezie?,
ageuzie®, zavraté!, bolest hlavy'

Poruchy oka

Casté: keratitis punctata', rozmazané vidéni', bolest oka',
podrazdéni oka'

Méngé Casté: keratitida!*3, suché oko!, pfitomné vitalni
barveni rohovky!, vytok z oka!, svédéni oka!, pocit ciziho
téliska v o¢ich!, hyperemie oka', hyperemie spojivek!
Vzacné: eroze rohovky', zablesk v pfedni komote o¢ni',
fotofobie!, zvysena tvorba slz!, hyperemie skléry', erytém
o¢niho vigka', krusty na okraji vicka'

Neni zndmo: zvySeny pomér poharku a terce optického
nervu?, odchlipeni choroidey po filtratnim vykonu? (viz
bod 4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti),
keratopatie®, defekt epitelu rohovky?, porucha epitelu
rohovky?, zvySeni nitroo&niho tlaku?®, o&ni depozita®, skvrny
na rohovce?, otok rohovky?, snizeni citlivosti rohovky?,
konjunktivitida®, meibomitida®, diplopie*?, glare efekt’,
fotopsie®, snizena zrakova ostrost®, zhorSené vidéni',
pterygium?, oéni diskomfort®, keratoconjunctivitis sicca’®,
hypestezie oka®, skleralni pigmentace®, subkonjunktivalni
cysta’, porucha vidéni®, otok oka®, o¢ni alergie®, madaroza’®,
onemocnéni oénich viek?, otok o¢nich vicek!, ptoza?

1,2,3

Poruchy ucha a labyrintu

Neni zndmo: vertigo®, tinitus®

Srdecni poruchy

Casté: snizena srde¢ni frekvence'

Neni zndmo: srdeéni zastava?, srdeéni selhani?, méstnavé
srde¢ni selhédni?, atrioventrikularni blokada?,
kardiorespira¢ni tisefi®, angina pectoris®, bradykardie??,
nepravidelna srde¢ni ¢innost?, arytmie??, palpitace®?,
tachykardie®, zvySena srdecni frekvence?, bolest na hrudi?,
otoky?

Cévni poruchy

Méné asté: snizeny krevni tlak'
Neni zndmo: hypotenze?, hypertenze?, zvyseni krevniho
tlaku', Raynaudtv fenomén?, studené ruce a nohy?

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Méné Casté: kagel'

Vzéacné: orofaryngealni bolest!, rinorea!

Neni zndmo: bronchospasmus? (piedevsim u pacientti s jiz
diive pfitomnym bronchospastickym onemocnénim),
dusnost!, bronchialni astma®, epistaxe!, bronchialni
hyperaktivita®, podrazdéni hrdla®, nazalni kongesce?,
zdufeni sliznice hornich dychacich cest?, vytok z nosu?,
kychéni®, suchost nosni sliznice?

Gastrointestinalni poruchy

Neni zndmo: zvraceni>?, bolest v horni ¢4sti biicha', bolest
bficha?, prijem’, sucho v ustech!, nauzea', ezofagitida’®,
dyspepsie*?, biisni diskomfort®, zalude¢ni diskomfort®,
Casté nuceni na stolici®, gastrointestinalni obtize,
hypestezie v duting Gstni®, parestezie v duting ustni?,
flatulence®

Poruchy jater a zlucovych cest

Neni zndmo: abnormélni testy jaternich funkci®

Poruchy kiize a podkozni tkané

Neni znamo: Stevenstv-Johnsontiv syndrom (SJS)/toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4), kopfivka®,
makulopapul6zni vyrazka®, generalizované svédéni®,
napjatost kiize?, dermatitida®, alopecie!, psoriaziformni
vyrazka nebo exacerbace psoridzy?, vyrazka!, erytém!

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Neni znamo: myalgie', svalové spazmy?, artralgie?, bolest
zad?, bolest kongetin®

Poruchy ledvin a mocovych cest

M¢éné &asté: pfitomna krev v modi!




eni znamo: bolesti ledvin®, polakisurie
N bolesti ledvin®, polak 3

Poruchy reprodukcéniho systému Neni zndmo: erektilni dysfunkce?, sexuélni dysfunkce?,
a prsu snizeni libida®

Celkové poruchy a reakce v misté M¢éné Casté: malatnost'

aplikace Neni zndmo: bolest na hrudi', bolest?, inava', astenie??,

hrudni diskomfort®, nervozita®, podrazdénost?, periferni
otoky?, rezidua léku?

Vysetieni M¢éné Casté: zvySena hladina drasliku v krvi!, zvySena
hladina laktatdehydrogenazy v krvi'

nezadouci u€inky pozorované u kombinace brinzolamid/ timolol o koncentraci 10 mg/ml + 5 mg/ml
dalsi nezadouci ucinky pozorované pti monoterapii timololem

dalsi nezadouci ucinky pozorované pfi monoterapii brinzolamidem

Popis vybranych nezadoucich pfihod

Dysgeuzie (hoikost nebo neobvykla chut’ v ustech po instilaci) byla ¢asto hlasenym systémovym
nezadoucim ucinkem spojenym s pouzitim kombinace brinzolamid/ timolol o koncentraci 10 mg/ml +
timolol 5 mg/ml béhem klinickych hodnoceni. Je pravdépodobné, Ze je vyvolana prichodem oc¢nich
kapek nazolakrimalnim kanalkem do nosohltanu, pfic¢ita se brinzolamidu. Nazolakrimalni okluze nebo
lehké zavieni o¢niho vicka po nakapani mize pomoci tento u¢inek snizit (viz bod 4.2).

Ptipravek Aicybet obsahuje brinzolamid, ktery je sulfonamidovym inhibitorem karboanhydrazy se
systémovou absorpci. Uginky na zaZivaci systém, nervovy systém, u¢inky hematologické, na ledviny
a metabolismus jsou obvykle spojeny se systémovymi inhibitory karboanhydrazy. Stejny typ
nezadoucich uc¢inkd, jenz se pripisuje peroralné podavanym inhibitorim karboanhydrazy, se mize
objevit i pti topickém podani.

Timolol se vstiebava do systémového obehu. To mlze zpiisobit podobné nezadouci ucinky jako

u 1é¢ivych pripravkl obsahujicich systémové betablokatory. Uvadéné nezadouci uc¢inky zahrnuji
reakce pozorované u tiidy ocnich betablokatord. Dalsi nezadouci ucinky spojené s pouzivanim
jednotlivych slozek, které se mohou potencialn€ vyskytnout u piipravku Aicybet, jsou uvedeny

v tabulce viz vyse. Incidence systémovych nezadoucich ucinkd po topickém ocnim podani je nizsi nez
u systémového podani. Snizeni systémové absorpce viz bod 4.2

Pediatrické populace

Pouziti kombinace brinzolamid/timolol se nedoporuc¢uje u déti a dospivajicich mladsich 18 let
vzhledem k nedostatecnym tdajim o bezpecnosti a uc¢innosti.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

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

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V ptipadé€ nahodného poziti mohou ptiznaky predavkovani zptisobené beta-blokadou zahrnovat
bradykardii, hypotenzi, srdecni selhani a bronchospasmus.


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

Dojde-li k pfedavkovani o¢nimi kapkami Aicybet, ma byt 1é€ba symptomaticka a podplrna.

V disledku puisobeni brinzolamidu mtze dojit k poruse rovnovahy elektrolytt, rozvoji acidozy

a mozné jsou i U¢inky na centralni nervovy systém. Maji byt monitorovany hladiny elektrolytii v séru
(predevsim drasliku) a pH krve. Studie prokazaly, Ze timolol neni snadné odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, antiglaukomatika a miotika
ATC kod: SO1EDS51

Mechanismus U¢inku

Ptipravek Aicybet obsahuje dvé 1€c¢ivé latky: brinzolamid a timolol-maleinat. Tyto dvé slozky snizuji
zvySeny NOT predevsim sniZzenim sekrece komorové vody, jejich mechanismy ucinku jsou ale
odlisné. Kombinovany uc¢inek téchto dvou 1é¢ivych latek mé za nasledek vyraznéjsi snizeni NOT ve
srovnani s kazdou jednotlivou slozkou.

Brinzolamid je silny inhibitor lidské karboanhydrazy Il (CA-II), cozZ je ptevladajici izoenzym v oku.
Inhibice karboanhydrazy v ciliarnich procesech oka snizuje sekreci komorové vody, pravdépodobné
zpomalenim tvorby bikarbonatovych iontii s naslednym snizenim transportu sodiku a tekutin.

Timolol je neselektivni adrenergni blokator, jenz nema zadny vnitini sympatomimeticky ucinek, pfimy
depresivni u¢inek na myokard ani t¢inek na stabilizaci membrany. Tonografické a fluorofotometrické
studie u ¢loveéka naznacuji, Ze jeho prevladajici ucinek je spojen se snizenou tvorbou komorové vody
a mirnym zvySenim jejiho odtoku.

Farmakodynamické uéinky

Klinické ucinky

Ve dvanactimésicnim kontrolovaném klinickém hodnoceni u pacientti s glaukomem s otevienym thlem
nebo o¢ni hypertenzi, ktefi dle minéni zkousSejiciho mohli mit prospéch z kombinované 1écby a kteti
méli pfi zahdjeni studie primémy NOT 25 az 27 mm Hg, ¢inilo primémé snizeni nitroo¢niho tlaku
kombinaci brinzolamid/timolol o koncentraci 10 mg/ml + t 5 mg/ml, podavanou dvakrat denn¢, 7 az
9 mm Hg. Bylo prokazano, ze pti podavani kombinace brinzolamid/timolol o koncentraci 10 mg/ml +
5 mg/ml neni sniZzeni prumérnych hodnot nitroo¢niho tlaku ve vSech casovych bodech pii vSech
navstévach horsi nez pii podadvani kombinace dorzolamid/timolol o koncentraci 20 mg/ml + 5 mg/ml.

V Sestimésic¢ni kontrolované klinické studii u pacienti s glaukomem s otevienym uhlem nebo oc¢ni
hypertenzi a primérnym NOT na pocatku hodnoceni 25 az 27 mm Hg vedlo podavani kombinace
brinzolamid/timolol o koncentraci 10 mg/ml + 5 mg/ml, davkovaného dvakrat denn€, ke primérnému
sniZeni nitroo¢niho tlaku o 8 az 9 mm Hg, coz bylo az od 3 mm Hg vice nez pti podavani brinzolamidu
o koncentraci 10 mg/ml, davkovaného dvakrat denné, a az o 2 mm Hg vice nez pii podavani samotného
timololu o koncentraci 5 mg/ml, davkovaného dvakrat denn€. Statisticky lepsi snizeni primérnych
hodnot NOT bylo pozorovano jak vzhledem k brinzolamidu tak timololu ve vSech ¢asovych bodech
a navstévach béhem celé studie.

Ve tifech kontrolovanych klinickych hodnocenich byl oc¢ni diskomfort po nakapani piipravku
brinzolamid 10 mg/ml + timolol o koncentraci 5 mg/ml vyrazné niz§i, nez tomu bylo u kombinace
dorzolamid/timolol o koncentraci 20 mg/ml + 5 mg/ml.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po topickém podani do oka se brinzolamid a timolol absorbuji pfes rohovku a do systémového obéhu.
Ve farmakokinetické studii dostavaly zdravé subjekty perordlné dvakrat denné€ brinzolamid (1 mg) po
dobu 2 tydnt, aby se zkratila doba do dosazeni ustaleného stavu pied zahajenim podavani kombinace
brinzolamid/timolol o koncentraci 10 mg/ml + 5 mg/ml. Po podavéani kombinace brinzolamid/timolol
o koncentraci 10 mg/ml + 5 mg/ml dvakrat denné po dobu 13 tydnti dosahly primérné koncentrace
brinzolamidu v erytrocytech v tydnu 4, 10 resp. 15 nésledujicich hodnot: 18,8 + 3,29 uM,

18,1 £2,68 uM a 18,4 + 3,01 uM, coz naznacuje, Ze koncentrace brinzolamidu v erytrocytech byly
udrzovany v rovnovazném stavu.

V ustaleném stavu byly po podani kombinace brinzolamid/timolol o koncentraci 10 mg/ml + 5 mg/ml
priamérné hodnoty Cmax @ AUCo.12n timololu v plazmé o0 27 % a

28 % niz81 (Cmax: 0,824 £ 0,453 ng/ml; AUCo.12n: 4,71 £ 4,29 ng h/ml) oproti podani timololu 5 mg/ml
(Cmax: 1,13 £ 0,494 ng/ml; AUCo.120: 6,58 & 3,18 ng h/ml). Niz§i systémova expozice timololem po
podani kombinace brinzolamid/timolol o koncentraci 10 mg/ml + 5 mg/ml neni klinicky relevantni.
Po podéani kombinace brinzolamid/timolol o koncentraci 10 mg/ml + 5 mg/ml bylo primérné
hodnoty Cax timololu dosazeno za 0,79 + 0,45 hodiny.

Distribuce

Vazba brinzolamidu na bilkoviny plazmy je stfedné silna (kolem 60%). Brinzolamid je sekvestrovan
v erytrocytech diky své vysoké afinité k vazbé na CA-II a v mensim rozsahu na CA-I. Jeho aktivni N-
desethyl metabolit se také akumuluje v erytrocytech, kde se vaze predevsim na CA-I. Afinita
brinzolamidu a metabolitu k erytrocytim a tkanovému CA ma za nasledek nizké koncentrace

v plazmg.

Data o distribuci v o¢ni tkani kralikii ukazala, ze timolol 1ze v komorové vodé naméftit jesté az

48 hodin po podani brinzolamidu o koncentraci 10 mg/ml + 5 mg/ml. V ustaleném stavu je timolol
detekovan v lidské plazmé po dobu az 12 hodin po podani kombinace brinzolamid/timolol o
koncentraci 10 mg/ml + t 5 mg/ml.

Biotransformace

Metabolické drahy pro metabolismus brinzolamidu zahrnuji N-dealkylaci, O-dealkylaci a oxidaci jeho
N-propylového boéniho fetézce. N-desetyl-brinzolamid je hlavnim metabolitem brinzolamidu, ktery se
vytvaii u ¢lovéka a ktery se také vaze na CA-I v pfitomnosti brinzolamidu a akumuluje se

v erytrocytech. Studie in vitro ukazuji, Ze metabolismus brinzolamidu zahrnuje pfedev§im CYP3A4

a také minimaln¢ ctyti dalsi izoenzymy (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2(C9).

Timolol je metabolizovan dvéma cestami. Jedna vede k etanolaminovému bo¢nimu fetézci na
thiadiazolovém kruhu a druhé vytvaii ethanolovy bo¢ni fetézec na morfolinovém dusiku a druhy
podobny postranni fetézec s karbonylovou skupinou pfiléhajici k dusiku. Metabolismus timololu je
zprosttedkovan predevsim CYP2D6.

Eliminace

Brinzolamid se vylucuje piedevsim renalni exkreci (ptiblizné 60%). Zhruba 20% davky bylo
prokazano v moci jako metabolit. Brinzolamid a N-desethyl-brinzolamid jsou hlavni slozky nalezené
v moci spolu se stopovymi hladinami (< 1%) N-desmetoxypropyl- a O-desmethylmetabolitt.

Timolol a jeho metabolity se pfedev§im vylucuji ledvinami. Pfiblizn¢ 20% davky timololu se vylucuje

moci v nezménéné forme a zbytek jako metabolity. Plazmaticky poloc¢as timololu ti.; je 4,8 hodiny po
podani kombinace brinzolamid/timolol o koncentraci 10 mg/ml 5 mg/ml.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Brinzolamid

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po jednordzovém podani, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a studii topického podrazdéni oka
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie vyvojové toxicity u kralikd s peroradlnimi davkami brinzolamidu az 6 mg/kg/den (214néasobek
doporucené denni klinické davky 28 pg/kg/den) neodhalily zadné ti¢inky na vyvoj plodu i ptes
vyznamnou toxicitu pro matku. Podobné studie s potkany vedly k mirn¢ snizené osifikaci lebky

a segmentd sterna plodt matek, které dostavaly brinzolamid v davkach 18 mg/kg/den (642nasobek
doporuc¢ené denni klinické davky), ne vSak 6 mg/kg/den. K témto nalezim dochazelo pii davkach,
které vyvolavaly metabolickou acidozu se snizenym piirtistkem hmotnosti u matek a snizenymi
hmotnostmi plodu. U mlad’at samic, jez dostavaly brinzolamid peroralné, byly pozorovany na davce
zavislé poklesy hmotnosti plodu, od mirného poklesu (zhruba 5-6%) pii 2 mg/kg/den az po téméi 14%
pii davce 18 mg/kg/den. V dobé¢ kojeni byla davka, ktera neptisobila Zadné nezadouci ucinky na
potomky, 5 mg/kg/den.

Timolol

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a studii topického podrazdéni oka
neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢lovéka. Studie reprodukéni toxicity s timololem prokazaly
opozdénou osifikaci plodi potkanil bez jakychkoliv nezadoucich u€inkd na postnatalni vyvoj (pii
davce 50 mg/kg/den neboli 3 500nasobku denni klinické davky 14 pg/kg/den) a zvySenou resorpci
plodi u kralikt (pfi davce 90 mg/kg/den neboli 6 400nasobku denni klinické davky).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Mannitol (E 421)

Karbomer 974 P

Tyloxapol

Dihydrat dinatrium-edetatu
Chlorid sodny

Hydroxid sodny (pro upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevfeni lahvicky: 2 mésice

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila vicedavkova lahvicka (z HDPE) s kapaci pumpickou (z PP, HDPE a LDPE) a uzavérem
(z HDPE) a s ergonomickou pomtickou k aplikaci (z PP).

Velikosti baleni:

Lahvicka 1 x 5 ml
Lahvicka 1 x 9 ml
Lahvicka 2 x 9 ml

5ml lahvicka obsahuje ptiblizné 165 kapek a 9ml lahvicka ptiblizné 300 kapek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pted pouzitim lahvicku protiepejte.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

OmniVision GmbH

Lindberghstrasse 9

82178 Puchheim

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

64/366/24-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 7. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

16.7.2026
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