AZOPT”

Docky huéng dén st dung true khi ding.

Déxatam tay tréem.

Théng bdo ngay cho bdc sy hodc duoc sj nhiing tdc dung
khdng mong muéh gdp phdi khi sit dung thuéc.

Néu cn thém théng tin xin hoi y kién bdc sy.

Thudc bdn theo dan.

THANH PHAN

M&i ml hdn dich chia:

Hoat chét: Brinzolamid 10 mg

Téduoc:

Benzalkonium clorid, mannitol, carbomer 974P, tyloxapol, dinatri
edetat, natri clorid, acid hydrodloric va/hodc natri hydroxid va
nudc tinh khiét.

DANG BAO CHE

Hén dich nhé mat.

Hon dich v6 triing mau tréng dén tring nga.

CHIDINH

Hén dich nhd mat brinzolamid 1% (AZOPT) dugc chi dinh nhu mét
liéu phap don tri liéu @€ 1am gidm tang nhan dp trén bénh nhan la
ngudi 16n bj tang nhan dp hoac glocém géc md khong dép ting
hodc cd chdng chi dinh véi thudc ddi khang thu thé beta, hodc diéu
tri hd trg cac thudc ddi khdng thy thé beta hay nhém thudc tuong
tu prostaglandin.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu khuyén cdo va hiéu chinh liéu

Liu ding ctia brinzolamid 1% (AZOPT) dé diéu tri ting nhan &p
cho bénh.nhan ngu@i ldn bi tang nhan ap hoac glocdm goc mé nhu
sau:

+ Nhd 1giot hdn dich AZOPT vao mét bi bénh, 2-3 Idn méi ngay.
Néu quén mot liéu, nén tiép tuc diéu tri vdi liéu tiép theo theo ké
hoach. Khang nén nhd qua 1 giot/Ién vao mét bj bénh 2-3 ldn méi
ngay.

Khi diing AZOPT thay thé cho mét thudic diéu tri glacom khc, phai
ngung dung cac thudc dé mdt ngay rdi mdi bét dau ding AZOPT
vao ngay ké tiép. Néu bénh nhan st dung ddng thdi nhiéu hon
mit thudc nhd mat, cac thudc cin phdi dugcnhd mat cach nhau it
nhét la 10 phat.

Sitdung & tré em

Chua thiét Iap dugc hiéu qué va tinh an toan cla brinzolamid 1%
& bénh nhan dudi 18 tudi va khong khuyén cdo sk dung cho d6i
tugng nay.

Sif dung & ngudi suy gan va suy than

Brinzolamid chua duoc nghién ciu trén bénh nhan suy gan va vi
vay khong khuyén cdo sif dung cho ddi tuong nay.

Thudc chua dugc nghién ciu trén bénh nhan suy than nang (d6
thanh thai creatinin < 30 ml/phit) hodc cic bénh nhan nhiém
toan chuyén hda tang clo huyét. Vi brinzolamid va cac chét chuyén
héa chinh dugc thai trir chil yéu qua than, do d6 chdng chi dinh sit
dung AZOPT trén nhiing bénh nhan nay (xem muc CHONG CHi
DINH).

Sit dung & ngudi cao tudi

Khdng quan sat thay su khac biét néi chung vé hiéu qué va do an
toan gitfa ngudi gia va ngudi tré. Khong can higu chinh liéu khi
dung thudc cho ngudi cao tudi.

Gich dung

Lécky lo thudc trudc khi dung. Chi dung dé nhé mét.
DEtranh tap nhiém vao déu nhé thudc va hén dich thudc, cn than
trong khong dugc dé déu nhé thudc clia lo thudc tiép xtic véi mi
mat, viing xung quanh mat hodc bat it vat nao.

(Cén &n vao &ng 1& mii hogc nhdm mat lai sau khi nhd thudc. Diéu
nay sé han ché si hap thu thudc toan than qua mét va gitp gidm
cdc phan tng bat Igi toan than.

Sau khi m& ndp, néu vong gan ddm béo bj rdi ra, ¢én loai bd n6 di
trudc khi diing thudc.

CHONG CHi DINH

« Bénh nhén man cam véi brinzolamid hogc bét ky thanh phan
nao clia thudc hodc cdc sulphonamid.

« Bénh nhan suy than nang.

« Nhiém toan chuyén héa tang clo huyét.

CANH BAO VA THAN TRONG

Cac phan ing qui man thudng gap vdi cdc din chdt

sulphonamid ¢6 thé xdy ra trén bénh nhan ding thudc nhd

mét AZOPT vi thudc cd hap thu toan than. Nging s dung
thudc néu ¢ cc ddu hiéu cta céc phan ing phu nghiém trong
hodc xdy ra qua man.

Da 6 béo cdo vé cacrdi loan can bang acid-base vdi céc thudc e

ché carbonic anhydrase diing duting udng. Stt dung thdn trong

véi cac bénh nhén 6 nguy co suy than do c6 thé c6 nquy co
nhiém acid chuyén héa.

Chua c6 nghién cdu vé vai trd c6 thé cia brinzolamid trén chiic

nang ndi md gidc mac & bénh nhan c6 tén thuong gidc mac

(dac biét trén bénh nhan ¢6 lugng té bao ngi md thap).

Khuyén cdo gidm sét cn than cic bénh nhan bj tén thuong gidc

mac, nhitbénh nhan bi dai théo dutng hay loan dudng gidc mac.

Hon dich nho mét AZOPT chifa benzalkonium clorid ¢ thé gay

kich ting mét va lam bién mau kinh &p trong mém. Tranh dé

dich thudc tiép xtic vdi kinh ap trong mém. Phéi hudng dan
bénh nhan thao kinh dp trong trudc khi sit dung hon dich nhd
mat AZOPT va chr it nhat 15 phiit tru6c khi deo lai.

TUONG TAC THUGC

« Cacnghién ctu vé tuong tac cu thé gitla AZOPT va cc thudc
khac chua dugc thuc hién.

« Trong cdc thit nghiém Iam sang, khdng co béng chiing vé cac
tuong tdc bét lgi khi st dung déng thai AZOPT véi cdc chat
tudng ty prostaglandin va céc ché pham nhé mat chifa timolol.
Suphdi hap giita AZOPT va céc thudc co ddng tif hodc cac thudc

chil van adrenergic trong sudt liéu phap diéu tri b trg bénh
glocdm chua duoc danh gid. i
AZOPT la thudc tic ché carbonic anhydrase va mac di dung tai
chd, thudc dugc hép thu toan than. Da ¢6 bdo co vé cic rdi
loan can bang acid-base véi cac thudc tc ché carboni
anhydrase dutng udng. Phai xem xét d€n kha nang tuong tac
thudc trén cac bénh nhan diing hdn dich nhd mat AZOPT.
(6 thé ¢6 téc dung phu ngoai cac tac dung toan than da biét
clia viéc tic ché carbonic anhydrase & nhiing bénh nhén ding
thudc (e ché CA dudng udng va AZOPT. Khong khuyén cdo
diing ddng thdi AZOPT va céc thudc ing ché (A duang udng.
Céc isozym cytochrom P-450 6 vai trd trong chuyén hoa
brinzolamid bao gém CYP3A4 (vai tro chinh), CYP2A6,
CYP2C8 va (YP209. Céc chat ic ché CYP3A4 nhu ketoconazol,
itraconazol, clotrimazol, ritonavir va troleandomycin dugc dy
doan sé tic ché qua trinh chuyén héa brinzolamid théng qua
CYP3A4. Do d6 can than trong khi sif dung ddng thi véi céc
chét c ché CYP3A4. Duting nhu khong ¢ s tich Iy clia
brinzolamid do thudc théi trir chinh qua than. Brinzolamid
khdng phdi la chét tic ché isozym cytochrom P-450.

PHU NU'CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN

Phu nif c6 thai

Chua c6 dirliéu hodc dirliéu con han ché vé viéc st dung thudc nhd
mat brinzolamid trén phu nit mang thai.

Cécnghién cdu véi brinzolamid trén dang vat cho thay ¢ doc tinh
liéu 13p lai sau khi ding thudc dutng toan than (Xem myc DU
LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

Khdng khuyén cdo stt dung AZOPT cho phu ni¥ mang thai va phy
nit 6 kha nang mang thai khong diing bién phap trénh thai.

Phu ni cho con bii 3
Chua rd brinzolamid va céc chat chuyén héa cia thudc 6 bai tiét
qua sifa me sau khi nhé thudc hay khang; tuy nhién, nquy co d6i
vdi tré b me khdng dugc loai trir. Gic nghién ctfu trén dong vat
sau khi dung dutng udng, brinzolamid dugc phét hién trong sita &
mic tdi thidu.

Khéng thé loai trif nguy co d6i vdi tré so'sinh. Cn quyét dinh ligu
¢6 nén ngung cho tré b me hodc ngung diéu tri AZOPT & me dua
trén can nhdc vé lgi ich khi cho tré bu me va lgi ich diéu tri clia me.
Khé néng sinh sén

Céc nghién cdu trén dong vat da ching minh rang brinzolamid
khong anh huéng dén kha nang sinh san. Chua c6 nghién ctu
dugc thyc hién dé dénh gia anh huéng cla viéc dung thudc nhd
mat brinzolamid trén kh nang sinh san & nguoi.

ANH HUGNG COA THUGC D01 V61 CONG VIEC

Nhin m¢ tam théi hodc nhitng rdi loan khdc vé thi luc ¢6 thé anh
huéng dén kha néng i xe hay van hanh mdy méc.

Néu bi nhin m& sau khi nhd mdt, bénh nhan phai cho cho tdi khi
nhin d lai réi mdi dugc 4i xe va van hanh mdy méc.

Ngoai ra, da cé bao cdo vé cac rdi loan than kinh khi st dung thudc,
€6 thé dnh hung dén kha nang Idi xe hay van hanh mdy méc (xem
muc PHAN UNG BAT L1).

PHAN UNG BAT LQI

Tom tit dit liéu an todn

Trong cdc nghién cu 1am sang bao gdm 2732 bénh nhén dugc
diéu tri bang AZOPT du6i dang don tri liéu hoac diéu tri b trg véi
timolol maleat 5 mg/ml, cac phan ting bét lgi hay g&p nhét lién
quan tdi diéu tri dugc bdo cdo bao gdm: thay ddi vi gidc (6%) (vi
dang hodc vi bt thudng, xem md ta bén dudi) va nhin mg tam
thai sau khi nhé thudc (5,4%), kéo dai ti vai gidy tdi vai phit (xem
muc ANH HUGNG CUA THUGC BEN CONG VIEQ).

Béng tom tdt cdc phdn iing bét loi

Cac phan ting bdt lgi sau da dugc bao céo qua cac thif nghiém lam
sang vi hdn dich nhd mét AZOPT va dutgc phén loai theo quy udc nhu
sau:

Rét thudng gap (= 1/10), thutng gap (> 1/100 dén <1/10), it
gip (21/1.000 dén <1/100), hiém gip (=1/10.000 dén
<1/1.000) va rét hiém gap (<1/10.000), hodc chua rd (khng thé
udc tinh tif cc diliéu ¢d sdn). Trong méi nhom tan sudt, cac phén
{ing bét loi dugc trinh bay theo thit ty o nghiém trong gidm dan.
Céc phan ting bat lgi dugc bo cdo tir cac thir nghiém lam sang va
cdcbdo cdo ty phat hau mai.

Phén loai hé co | Phan itng bat loi

quan Thuat ngif cia MedDRA (phién bdn
15.1)
Nhiém tringva |l gdp: viém mi hong, viém hong, viém
nhiémkysinh - |xoang.
triing Chua rd: viém mili.
Réiloan mauva |/t gdp: gidm héng céu, ting domdu
hé bach huyét
Réi loan hé Chua r6: qué méan
thang mién dich
Réi loan chuyén | Chua ro: gidm thém an
héa va dinh
dufing ‘
Réiloantim |{/tgdp: thé o, trdm cam, chén nan, giam——-
than ham muén tinh duc, dcm@ng, cing thang
Hiém gdp: mat ngl
R6iloanthan |/t gdp: réi loan chiic néng van dgng, mét tri
kinh nhé, chéng mét, di cdm, dau déu.

Hiém gdp: suy gidm trinhd, budnngd |

Chuta rd: run, gidm cdm gidc, mat vi gidc




iloanmdt  |Thuéng gdp: nhin mg, kich tng mdt, dau
mét, cdm gidc c6 vt la & mat, sung huyét
mat.

It gdp: mdn gidc mac, viém gidc mac, viém
gidc mac chdm, bénh gidc mac, lang cin &
mét, @i mau gidc mac, khiém khuyét biéu
mo gidc mac, ri loan biéu mo gidc mac,
viém b mi, ngda mét, viém két mac, sung
mét, viém tuyén b, chéi mét, ching sg énh
séng, kho mat, viém két mac di ing, mong
mt, sac td cing mac, moi mat, kho chiu &
madt, cdm gidc bat thuong trong mat, hoi
chiing khd mat, u nang gidc mac, sung huyét
két mac, ngiia mi mat, tiét qf mét, bér mi
dong vay, tang chay nudc mat

Hiém gdp: phi gidc mac, nhin dai, giam thi
luc, 16a mét, gidm cdm gidc & mét, phu
quanh hécmét, tang ap lucninhan, tang ti
1é lom/dia & mét

Chua rd: v6i loan gidc mac, réi loan th gidc, di
{ing mét, ching rung l6ng mi, rdi loan mi
mét, dd xung quanh mi mat.

Hiém gap: U tai

(hua r: chong mat

[t gdip: suy tim-hd hap, cham nhip tim, danh
tréng nguc

Hiém gdp: dau that nguc, nhip tim bat
thuong

Chua r: loan nhip tim, nhip tim nhanh, cao
huyét 4p, ting huyét ap, giém huyét ap,
tang nhip tim

It gdip: kho the,, chdy mau cam, dau héu hong,
dau hu-thanh quan, rét c6 hong, triéu ching
ho dudng hd hap trén, chéy nudc mi, hét hoi
Hiém gp: phé quan man cm, tdc nghén
duéng hd hap trén, nghet xoang, nghet mii,
ho, khd mili

(Chua 1: hen

Rdi logn tai va
mé dao
Rdiloan tim

Rdi loan hé hap,
ngucvatrung
that

Réi loan tiéu héa | Thuong gdp: loan vi gidc

It gdp: viém thuc quén, tiéu chay, budn ndn,
ndn, khd tiéu, dau bung trén, kho chiu 6 bung,
khé chiu & da day, ddy hoi, hay bi tiéu chay, rdi
loan tiéu hda, gidm cm gidc & miéng, di &m
miéng, khd miéng

Rdiloan Chuia 6 kiém tra chiic nang gan bét thudng
gan-mét
Réiloandava |ft gdp: ban d6, phat ban c6 mun d6 & da,
mo dudi da cang da
Hiém gdp: néi may day, rung toc, ngua toan
than
(Chua ro: viém da, phdt ban
Réiloan co [t gdp: dau lung, co thit co, dau co
xuang va mo lién | Chua rd: dau khdp, dau ddu chi
két
Réiloanthanva |/t gdp: dau than
tiét nigu (Chua ro: da nigu
Roi loan hé sinh |/t gdp: i loan chiic nang cuong duang
sanva vil
Réiloantoan |/t gcip: dau, bét thudng & nguc, suy nhugc,
thanvataichd | cam gidc bét thuong
dung thudc Hiém gdp: dau nquc, cdm gidc bon chdn, mét
méi, bt rit
Chua rd: phi ngoai bién, khé chiu
Chanthuong, |/ gdp: cam gidc o vt la & mét
ngd docva cic
bién chiing
M té cdcphdn iing bit lgi chon loc

Loan i gidc (vi ddng hodc bét thudng trong miéng sau khinhd
thudc) 13 phan ing bat lgi toan than thuang gap nhét lién
quan dén sttdung thuéc nhd mét AZOPT trong céc thir nghiém
1am sang. Phan ting nay xdy ra do thudc di qua éng Ié mii. An
vao 6ng Ié mili hogc nhdm mét sau khi nhd thudc c6 thé lam
giam phén tng bit Igi nay (xem muc LIEU DUNG VA CACH
DUNG).

Thudc nhé mét AZOPT la mdt dén chat sulphonamid ¢6 téc
dung tic ché carbonic anhydrase dugc hdp thu toan than. Cac
téc dung trén hé tiéu hoa, hé than kinh, huyét ho, than va
chuyén héa lién quan chii yéu dén cdc chét dc ché carbonic
anhydrase toan than. Cac phan ting bét loi tuong tu do ccchét
ticché carbonicanhydrase gy ra co thé xudt hién khi nhd mét.
Khi st dung AZOPT nhu mdt liéu phap diéu tri b trg véi
travoprost, khéng thay xuat hién cic phan tng bt lgi khang
mong doi. Cac phan ting bdt lgi trong liéu phép diéu tri b trg
xudt hién khi st dung mdi hoat chdt riéng I8

Tréem

Trong céc thir nghiém [am sang nhd, ngén han, xap xi 12,5%
bénh nhan nhi xuat hién cac phan dng bétgi, chi yéula phan
(ing bat loi tai ch, phan ting & mét khang nghiém trong nhu
sung huyét két mac, ngiia mat, tiét gi mét va tang chdy nudc
mét (xem muc DAC TINH DUGC LUCHOQ).

Béo o céc phan (ing bét loi binghi ngd

Viéc bdo cao cac phan iing bat lgi nghi ngd Ia rét quan trong
sau khi thudc dugc luu hanh. Diéu nay cho phép tiép tuc theo
d6i su can béng lgi ich/ nguy co clia thudc. Yéu cdu céc nhén
vién y t€ béo cdo bét ky phan ting bét lgi nghi ngd thong qua
hé théing bdo céo quéc gia dugc liét ké dudi day:

Viét Nam:

Trung tam Quéc gia vé Thang tin thudc va Theo ddi phan ting
6 hai clia thudc

13-15 L& Thénh Tong, Quan Hoan Kiém, Ha Noi

Dién thoai: 024 39335618

Fax: 024 39335642

Website: http://canhgiacduoc.org.vn
Email: di.pvcenter@gmail.com
Théng bdo cho bdc sy hodc
duoc sy cia ban nhiing tdc
dung khéng mong muén gdp
phdi khi st dung thude

QUALIEY

Chua 6 trudng hop qud liéu nao
dugc bdo cdo.

Can phdi hop diéu tri triéu chiing, diéu tri hd trg.

(6 thé xay ra mat cin béng dién gidi, phat trién trang thdi
nhiém toan chuyén hoa, va nhiing anh huéng trén hé thin
kinh. Phai theo ddi mic dién gidi huyét tuong (ddc biét la muc
kali) va 40 pH méu.

DACTINH DUGCLUCHOC

Nhém dugc Iy: thudc chdng ting nhan &p va tic ché carbonic
anhydrase, co dong ti.

Ma ATC: SOTECO4

Cochéticdung

Carbonic anhydase (CA) lamét men c6 trong nhiéu loai mé clia
<0 thé ké & mat. Carbonic anhydrase xiic téc céc phan ing
thudn nghich gém phan tng hydrat hod carbon dioxid va phan
ting khif nudic clia acid carbonic.

Sit tic ché carbonic anhydrase & tua thé mi & mat lam giam tiét
thuy dich, diéu nay 6 thé dugc cho la bang cach lam cham surhinh
thanh cic ion bicarbonat tiép theo vai sy gidm chuyén vén ion
natri va dich. Két qua Ia lam gidm &p Ic ndi nhan (I0P) - mét yéu
16 nguy ca chi yéu trong qua trinh sinh bénh hoc ctia tén thuong
thén kinh thi gidc va mat thi truong & bénh glocom. Brinzolamid
ic ché carbonic anhydrase Il (CA-1I), I3 isoenzym ch yéu & mét,
Vi chi 56 khang CA-l trén in vitro 15012 3,2 nM va Kila 0,13 nM.
Tinh an toan va hiéu qud lim sang

Dé nghién ctu vé hiéu qua gidm dp lucndi nhan ctia AZOPT nhu
mot diéu tri hd trg cho travoprost, [a mdt chét tuong tu
prostaglandin. Sau 4 tudn sif dung travoprost, cic bénh nhan
<6 ap luc ni nhan > 19 mmHg dugc Iya chon ngau nhién dé
diéu tri thém v6i brinzolamid hodc timolol. Quan sét thay sy
gidm thém trung binh &p Iuc ndi nhan hang ngay tir
3,2 dén 3,4 mmHg véi nhém diéu tri vdi brinzolamid va
3,2 dén 4,2 mmHg vGi nhom diéu tr véi timolol. & nhém diéu
tri brinzolamid/travoprost, cd mt ty 1€ chung cao hon cdcphdn
(ing bét Igi khng nghiém trong & mét, chd yéu lién quan dén
cdc ddu hiéu kich ting tai chd. Céc phan ting nay nhe va khong
anh hubng dén ti 1é ngng st dung thudc ndi chung trong
nghién cliu.

Mat thit nghiém lam sang tién hanh vdi AZOPT trén 32 bénh
nhén nhi du6i 6 tudi, dugc chdn dodn bi glocdm hoéc tang nhén
&p. Mot s6 bénh nhan chua tiing dugc diéu tri ting nhan ap
trong khi cac bénh nhan khdc da diéu tri vai céc thudc ha nhan
4p khéc nhau. Nhiig bénh nhén dang dugc diéu tri véi thudc
téng nhan &p trudc d6 khong can ngiimg thudic cho dén khi bat
ddu diéu tri vdi AZOPT.

Trong 56 cac bénh nhan chua titng duoc diéu tri ting nhan dp
(10 bénh nhén), higu qué cla AZOPT tuong tu nhu da théy
trudc d6 trén ngudiln, véi nhan &p trung binh gidm so véi ban
daulén dén 5 mmHg. Trong nhém bénh nhén dang diéu trj vi
thudc gidm nhan 4p (22 bénh nhan), nhan ap trung binh ting
nhe 50 véi mic co ban & nhom diéu tri vdi AZOPT.

DACTINH DUOCDONG HOC

Hap thu :

Sau khi nhé thudc nhd mét AZOPT, brinzolamid duoc hap thu
vao hé tudn hoan va tich Iy trong cac t€ bao hong cau (RBCs)
Véi thai gian ban thai 13 111 ngay. Nong d0 brinzolamid trong
cdc té bao hdng cdu sau thi gian dai udng va nhd mét dat tdi
ndng @6 bao hoa trung binh [a 20 pM. Nong @6 brinzolamid
nay tuong ty véi ndng do trong héng cdu (22-27 uM) dat duoc
sau khi uéng liéu brinzolamid Tmg, ngay 2 lan trong 32 tudn.
Ngoai ra, chét chuyén héa N-desacetyl brinzolamid ciing tich
|y trong cac té bao hdng céu sau khi nhd mat va udng thudc.
Tuy nhién, mic d tic ché carbonic anhydrase & mic béo hoa
ndy khdng du ¢6 tac dung toan than. Ngoai ra, ndng do
brinzolamid va N-desacetyl brinzolamid trong huyét tuong
sau khi nhé mat liéu AZOPT thudng gén hodc dudi giéi han
dinh lugng.

Phan bg

Brinzolamid g&n két vira phdi vdi protein huyét tuong (khodng
60%); do d6 nquy co tuang téc véi cc thudc khdc ma cling gan
két véi protein huyét tuang la thép. Dua trén cic nghién clfu
trén thd 1dng trdng hodc thd long mau cho thay brinzolamid
én kétvira phéi véi melanin. Tuy nhién, thai gian bén théi clia
brinzolamid trén cic mé ca thd bj anh hudng nhiéu hon béi
su gan két hong cdu so vdi gan két melanin.

Trén thd, sau khi nhé mat AZOPT, brinzolamid dugc phan ba
Va0 cic md clia mét. Sau nhiéu liéu dung, ndng d9 & cic mo
tién phong cao hon so véi céc md héu phong; trong khi d6 sau
khi diing nhiéu liéu, thudc tich liiy trong nhiéu md cla mét, do
&i luc cao va gan chdt véi enzym carbonic anhydrase II. Diéu
nay dén dén kéo dai thas gian ban théi & con nguoi - thé mi,
mang mach, vong mac va thau kinh tuong ty nhu thdi gian
bén thai trong mau (ngoai trir & théu kinh ¢6 kéo dai thai gian
bén thai hon trong mau). Sau nhiéu liéu dung, sy tich ldy
brinzolamid trong cdc mé hau phong nhu vong mac va mang
mach la két qué clia sy Iuu théng mau trong cic mé nay, két
qud la kéo dai thai gian Ty, ciing nhut thoi gian bén thai.




