Listopad 2020., verzija 01.

Sazetak javnog izvjeSc¢a o ocjeni dokumentacije o lijeku

Bravis 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija
(brinzolamid)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Bravis ocijenjen, kao i koji su uvjeti za njegovu
primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka Bravis.

Detaljne upute o primjeni lijeka Bravis, bolesnici mogu procitati u uputi o lijeku ili se obratiti
svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto je Bravis i za $to se koristi?

Bravis je hibridni genericki lijek. To znac¢i da je on esencijalno sli¢an referentnom lijeku
Azopt 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija koji sadrzi istu djelatnu tvar, a namijenjen je za
lokalnu primjenu (za oko). To znaci da se Bravis i Azopt kapi za oko ne mogu izravno
usporediti odredivanjem koncentracije u krvi. Iz tog se razloga koristi izraz hibridni genericki
lijek.

Bravis kapi za oko se koriste za lijeCenje poviSenog o¢nog tlaka. PoviSeni tlak u oku moze
dovesti do bolesti koja se naziva glaukom.

Kako djeluje Bravis?
Bravis sadrzi djelatnu tvar brinzolamid koji pripada skupini lijekova koja se naziva inhibitori
karboanhidraze. On smanjuje tlak u oku.

Kako se primjenjuje Bravis?
Bravis su kapi za oko, suspenzija i primjenjuju se lokalno za oko.

Preporucena doza je 1 kap u oboljelo oko ili 0¢i, dva puta na dan - ujutro i navecer.

Bravis se primjenjuje u oba oka samo ako je to savjetovao lijecnik.

Ako bolesnik istodobno koristi druge kapi za o¢i, potrebno je pricekati najmanje 5 minuta
izmedu primjene lijeka Bravis i ostalih kapi. Masti za oko se moraju primijeniti posljednje.

Ovaj lijek se izdaje na recept, u ljekarni.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Bravis?

Budu¢i da je Bravis hibridni genericki lijek, u svrhu dokaza njegove djelotvornosti i
sigurnosti primjene provedeno je klinicko ispitivanje ¢iji je primarni cilj bila procjena
neinferiornosti lijeka Bravis u odnosu na referentni lijek u lijeCenju poviSenog intraokularnog
tlaka ili glaukoma otvorenog kuta.
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Koje su moguée nuspojave lijeka Bravis?
Buduc¢i da je Bravis hibridni genericki lijek, njegove koristi i moguce nuspojave smatraju se
jednakima referentnom lijeku.

Kao i svi drugi lijekovi, Bravis moze izazvati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Cjeloviti popis nuspojava naveden je u uputi o lijeku.

Na koji na¢in je Bravis odobren?

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Bravis odgovarajuce
farmaceutske kakvocée i terapijski ekvivalentan lijeku Azopt 10 mg/ml kapi za oko,
suspenzija. Stoga je HALMED zakljucio da je, kao i kod referentnog lijeka, korist primjene
lijeka Bravis veca od rizika te je sukladno zahtjevima Europske unije i Zakonu o lijekovima
(NN 76/13.190/14. i 100/18.) odobrio stavljanje predmetnog lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i u¢inkovita primjena lijeka
Bravis?

Kako bi se osiguralo da se Bravis koristi §to sigurnije razvijen je Plan upravljanja rizicima. Na
temelju tog plana, vazne sigurnosne informacije uvrstene su u sazetak opisa svojstava lijeka i
uputu o lijeku za Bravis, poput odgovarajucih mjera opreza koje trebaju slijediti zdravstveni
djelatnici i bolesnici.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u

prijavljuju bolesnici i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Bravis

Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijeka Bravis 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija u promet u
Republici Hrvatskoj dano je 25. rujna 2020. godine.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lijecenju lijekom Bravis, procitajte uputu o lijeku (na internetskim
stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog lije¢nika ili
ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji puta revidiran u listopadu 2020.
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Znanstvena rasprava

Bravis 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija
(brinzolamid)

Datum: Listopad 2020.
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l. uvoD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijeka Bravis 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija nositelja odobrenja
Alvogen Pharma Trading Europe EOOD, dana 25. rujna 2020. godine.

Ovaj lijek je indiciran za snizavanje povisenog intraokularnog tlaka kod:

— oc¢ne hipertenzije

— glaukoma otvorenog kuta
kao monoterapija u odraslih bolesnika koji ne reagiraju na beta-blokatore ili u kojih su beta-
blokatori kontraindicirani, ili kao dodatna terapija uz beta-blokatore ili analoge
prostaglandina.
Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u sazetku opisa svojstava lijeka.

Lijek pripada skupini inhibitora karboanhidraze. Karboanhidraza (CA) je enzim naden u
mnogim tkivima u tijelu, ukljucujuéi 1 o¢i. Karboanhidraza katalizira reverzibilnu reakciju
koja obuhvaca i hidrataciju ugljicnog dioksida i dehidrataciju uglji¢ne kiseline.

Inhibicijom karboanhidraze u cilijarnim nastavcima u oku smanjuje se sekrecija oéne vodice,
vjerojatno usporavanjem stvaranja bikarbonatnih iona s posljedi¢nom redukcijom transporta
natrija i tekuc¢ine. Rezultat je redukcija intraokularnog tlaka (IOT) koji je glavni faktor rizika
u patogenezi oSte¢enja oCnog zivca i gubitka vidnog polja kod glaukoma. Brinzolamid je
inhibitor karboanhidraze Il (CA-II), predominantnog izoenzima u oku, s ICso od 3,2 nM in
vitro i Kj od 0,13 nM prema CA- I1.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Bravis 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija dano je na
temelju ¢lanka 32. Zakona o lijekovima (NN 76/13 i 90/14. i 100/18.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na dokazu da je
predmetni lijek hibridni genericki lijek referentnog lijeka Azopt 10 mg/ml kapi za oko,
suspenzija, nositelja odobrenja Novartis Europharm Limited, odobrenog prvi put u Europskoj
uniji 2000. godine.

1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

.1 Uvod

Lijek Bravis 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija opremljen je u poluprozirnu plasticnu (LDPE)
bocCicu od 10 ml s nastavkom (LDPE) za kapanje i bijelim plasticnim (PP ili HDPE)
zatvara¢em te zastitnim prstenom. Bocica sadrzi 10 ml suspenzije, a 1 ml suspenzije sadrzi 10
mg brinzolamida.

Pomoc¢ne tvari u lijeku su manitol (E421), poloksamer 407, natrijev klorid, dinatrijev edetat,
karbomer 974P, natrijev hidroksid (za podesavanje pH), benzalkonijev klorid i voda za
injekcije.

11.2 Djelatna tvar
Djelatna tvar brinzolamid nije opisana u Europskoj farmakopeji.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku

4/9



Brinzolamid je bijeli do gotovo bijeli prasak tesko topljiv u metanolu, etanolu i gotovo
netopljiv u vodi. Brinzolamid pokazuje izomerizam, djelatna tvar je R-izomer. Djelatna tvar
ne pokazuje polimorfizam.

Za djelatnu tvar koristena je ASMF (eng. Active substance master file) procedura za oba
prijavljena proizvodaca djelatne tvari. Glavni cilj ASMF procedure je omoguditi zastitu
povjerljivog intelektualnog vlasniStva proizvodaca djelatne tvari, a istovremeno omoguditi
nositelju odobrenja da preuzme potpunu odgovornost za lijek i kontrolu kakvoce djelatne
tvari. HALMED pri tome ima pristup cjelovitoj dokumentaciji o djelatnoj tvari koja je
potrebna za ocjenu prikladnosti uporabe djelatne tvari u lijeku.

Proizvodni proces je adekvatno opisan te su dostavljeni odgovaraju¢i podaci o provijeri
kakvoce ulaznih sirovina.

Zahtjev kakvoce proizvodaca lijeka za djelatnu tvar brinzolamid obuhvaca ispitivanja oba
prijavljena proizvodaca djelatne tvari, a postavljen je u skladu s Ph. Eur. i ICH smjernicama.
Prilozeni su rezultati i certifikati analize za po dvije serije djelatne tvari oba proizvodaca te su
u skladu s predlozenim zahtjevom kakvoce.

Ispitivanje stabilnosti provedeno je prema ICH protokolu na vise serija brinzolamida oba
proizvodaca djelatne tvari te su podaci o stabilnosti ocijenjeni odgovaraju¢ima.

1.3 Lijek
Bravis 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija je bijela homogena suspenzija, pH vrijednosti 7.1-
7.9 i osmolalnosti 270-320 mOsm/kg.

Lijek je razvijen kao genericki ekvivalent referentnom lijeku Azopt 10 mg/ml kapi za oko,
suspenzija. U farmaceutskom razvoju opisan je odabir i uloge svih pomo¢nih tvari u
formulaciji. Jedina kvalitativna razlika u odnosu na referentni lijek je u neionskom sredstvu za
vlazenje: poloksamer 407 u predmetnom lijeku umjesto tiloksapola u referentnom lijeku.
Usporedni podaci o fizikalnim i kemijskim svojstvima izmedu ispitivanog i referentnog lijeka
podupiru farmaceutsku ekvivalenciju ova dva lijeka, dok je terapijska ekvivalencija potvrdena
klinickim ispitivanjem neinferiornosti ispitivanog lijeka u odnosu na referentni lijek.

Proizvodni postupak lijeka je odgovarajuce opisan Uz naznacena mjesta procesne kontrole. S
obzirom da je farmaceutski oblik lijeka suspenzija, da je koli¢ina djelatne tvari u lijeku manja
od 2% 1 da postupak proizvodnje ukljucuje asepticki postupak, smatra se da se Koristi
nestandardni postupak proizvodnje. Prilozeni su odgovarajuci podaci o validaciji proizvodnog
postupka.

Dostavljeni su odvojeni zahtjevi kakvoce za pustanje u promet i u roku valjanosti lijeka
kojima su obuhvacena ispitivanja svih parametara relevantnih za ovaj farmaceutski oblik.
Zahtjev kakvoce lijeka postavljen je u skladu s Europskom farmakopejom i vaze¢im ICH
smjernicama. Opisane su sve koriStene analiticke metode te dostavljeni odgovarajuci podaci o
njihovoj validaciji. Svi dobiveni rezultati analize ispitanih serija lijeka su u skladu s
propisanim zahtjevom kakvoce.

Ispitivanje stabilnost lijeka provedeno je u skladu s vaze¢im smjernicama. Rezultati

ispitivanja stabilnosti prilozeni su za vise serija lijeka koje ukljucuju djelatnu tvar oba
prijavljena proizvodaca te sve prijavljene veli¢ine serija. Svi dobiveni rezultati u skladu su s
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propisanim zahtjevom kakvoce. Temeljem priloZenih rezultata prihvacen je rok valjanosti
lijeka od 3 godine bez posebnih uvjeta Cuvanja.

Prema rezultatima ispitivanja stabilnosti lijeka u primjeni prihvacen je predlozeni rok
valjanosti lijeka u primjeni 4 tjedna nakon otvaranja spremnika.

1. NEKLINICKI PODACI

Bravis je hibridni genericki lijek koji sadrzi poznatu djelatnu tvar koja je u klini¢koj primjeni
viSe od 10 godina. U neklini¢kom izvje$¢u su prikazani literaturni podaci s opisom in Vvitro i
in vivo ucinaka djelatne tvari i formulacija lijeka u razli¢itih Zivotinjskih vrsta. Nisu
provedena nova neklini¢ka ispitivanja, $to je opravdano za ovu vrstu zahtjeva.

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenosti.

Procjena rizika koju lijek moZe imati na okoli§ (Environmental risk assessment, ERA)

S obzirom da se radi o generickom lijeku, stavljanje ovog lijeka na trziSte nece povecati opseg
koristenja brinzolamida ve¢ samo preuzeti udio trziSta drugim lijekovima koji sadrze djelatnu
tvar brinzolamid, a koji su ve¢ prisutni na trzistu Republike Hrvatske.

V. KLINICKI PODACI

IV.1  Uvod

Zahtjev za davanje odobrenja za lijek Bravis 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija podnesen je
prema clanku 32. Zakona o lijekovima (NN 76/13. i 90/14. i 100/18.) (hibridni lijek)
pozivajuci se na esencijalnu sli¢nost s referentnim lijekom Azopt 10 mg/ml kapi za oko,
suspenzija.

Hibridni zahtjev je podnesen s obzirom da je rije€ o lijeku koji se primjenjuje i djeluje lokalno
te se bioekvivalencija s referentnim lijekom ne moze dokazati uobicajenim klinickim
ispitivanjem bioraspoloZivosti.

Budu¢i da se radi o kapima za oko u obliku suspenzije, ne moze se iskljuciti da se apsorpcija i
distribucija u i iz oka ne razlikuju izmedu predmetnog i referentnog lijeka. Stovise, navedene
razlike bi mogle utjecati na djelotvornost i sigurnost lijeka. Kako bi se navedene razlike
iskljucile 1 dokazala terapijska ekvivalencija predmetnog i1 referentnog lijeka provedeno je
klinicko ispitivanje €iji je primarni cilj bila procjena neinferiornosti predmetnog lijeka u
odnosu na referentni lijek u lijeCenju povisenog intraokularnog tlaka ili glaukoma otvorenog
kuta.

IV.2  Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Provedeno je prospektivno, dvostruko slijepo, randomizirano, aktivnim komparatorom
kontrolirano ispitivanje paralelnog dizajna kako bi se dokazala djelotvornost i podnosljivost
predmetnog lijeka u snizavanju intraokularnog tlaka. Ispitanici su bili bolesnici koji su
bolovali od glaukoma otvorenog kuta ili povisenog intraokularnog tlaka na barem jednom
oku.
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Ispitivanje je trajalo 12 tjedana.

Bravis se u odnosu na referentni lijek razlikuje u jednoj pomoc¢noj tvari i to neionskom
sredstvu za vlaZzenje: poloksamer 407 u predmetnom lijeku umjesto tiloksapola u referentnom
lijeku. Preostali kvalitativni sastav jednak je referentnom lijeku u pogledu djelatne tvari i
pomo¢nih tvari. Nositelj odobrenja navodi da su fizikalno-kemijska svojstva predmetnog i
referentnog lijeka sli¢na, te da su lijekovi farmaceutski ekvivalentni.

Ciljevi ispitivanja

Primarni cilj ispitivanja bila je procjena neinferiornosti predmetnog lijeka u odnosu na
referentni lijek u lije¢enju povisenog intraokularnog tlaka ili glaukoma otvorenog kuta.
Sekundarni cilj ispitivanja bila je usporedba ukupne djelotvornosti i sigurnosti ispitivanog i
referentnog lijeka u ispitanika s glaukomom otvorenog kuta ili povisenim intraokularnim
tlakom na barem jednom oku.

Dizajn ispitivanja

U ispitivanje je ukljuceno 169 odraslih muskih i zenskih ispitanika s glaukomom otvorenog
kuta ili poviSenim intraokularnim tlakom na barem jednom oku; 88 pacijenata je primilo
ispitivani lijek a 81 pacijent referentni lijek. Prosje¢na dob + standardna devijacija bila je 63,1
+ 11,3 godine za pacijente koji su primili ispitivani lijek i 63,2 = 13 za pacijente koji su
primali referentni lijek. U testnoj skupini, 39,8% pacijenata bili su muskarci u usporedbi s
37,0% pacijenata u referentnoj skupini.

Tijekom razdoblja lijeenja od 12 tjedana, svi su ispitanici dobivali dnevno po 2 kapi za oko u
konjuktivalnu vrecicu: jednom ujutro i jednom naveler, u razmaku od priblizno 12 sati.
Ispitanici su datum i vrijeme svake primjene biljezili u dnevnik. Odabrana doza od jedne kapi
u svako oko dva puta dnevno odgovara preporuci doziranja referentnog lijeka.

Nakon probirnog posjeta, planirana su 4 posjeta tijekom razdoblja lije¢enja od 12 tjedana.
Kod svakog posjeta, mjerenja intraokularnog tlaka provedena su pomocu kalibriranog
Goldmann tonometra u 8:00h, 12:00h i 16:00h. Intraokularni tlak je izmjeren u svakom oku,
pri svakom posjetu i u svakoj vremenskoj tocki dva puta po oku i svaka je vrijednost
dokumentirana. Ako su se oba mjerenja na istom oku razlikovala za vise od 4 mmHg,
izvrSeno je i dokumentirano i tre¢e mjerenje. Uzorci Krvi uzeti su za potrebe analize sistemske
apsorpcije brinzolamida (odnosno mjerenja koncentracije brinzolamida u krvi) na probirnom
posjetu i na kraju ispitivanja.

Primarni ishod ispitivanja bila je usporedba snizenja intraokularnog tlaka izmjerenog u 8:00h
na ciljanom oku na kraju ispitivanja (12. tjedna) u odnosu na pocetne vrijednosti, u 2 skupine
ispitanika (jedna je primala ispitivani lijek, a druga referentni lijek). Ciljano oko je definirano
kao oko na kojem je izmjeren visi intraokularni tlak. U slucaju da su oba oka imala isti
intraokularni tlak, odabrano je oko koristeci ,,left/right assignment®.

Statisticka analiza provedena je na 2 razli¢ite skupine ispitanika:

- the full analysis set (FAS, modified ITT set) koji se sastoji od svih ispitanika koji su
randomizirani i primili bar jednu dozu lijeka; ova populacija koristena je samo kao
suportivna u ovom klini¢kom ispitivanju.

- the per-protocol population/set (PPS): sastoji se od svih ispitanika koji su zavrsili
ispitivanje te se pritom drzali protokola studije bez vecih odstupanja od protokola; ova
populacija smatra se primarnom populacijom za statisticku analizu.

Dizajn studije smatra se prikladnim za utvrdivanje u¢inaka ispitivanih i referentnih kapi za
oko u obliku suspenzije. Trajanje lijecenja od 12 tjedana smatra se dovoljno dugim da se da bi
se odredila djelotvornost lijeka u snizavanju intraokularnog tlaka s obzirom da je pokazano da
brinzolamid postize maksimalnu inhibitornu aktivnost za karboanhidrazu Il unutar 2 do 4
tjedna.
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Rezultati djelotvornosti

U ispitivanje je bilo uklju¢eno 169 ispitanika koji su nakon randomizacije dobili lijecenje. 31
ispitanik prerano je prekinuo sudjelovanje u ispitivanju. Pocetna vrijednost intraokularnog
tlaka (srednja vrijednost = SD) za ispitivani i referentni lijek iznosila je 25,5 + 2,2 mmHg,
odnosno 25,7 + 2,2 mmHg.

Rezultati u¢inkovitosti predstavljeni su u donjoj tablici.

Tablica 1. Smanjenje intraokularnog tlaka u ciljanom oku u 8.00h nakon 12 tjedana lijecenja u
odnosu na vrijednost izmjerenu prije pocetka lije¢enja (rezultati dobiveni analizom na PPS setu)

Posjet Ispitivani lijek (N=80) Referentni lijek (N=58)

Randomizacijski posjet u 8:00h 255+22 25.7+2.2
Srednja vrijednost IOP+SD (mmHg)

Posjet nakon 12 tjedana lijecenja u 8:00h 17,7+ 3,9 18,4+4.4
Srednja vrijednost IOP+SD (mmHg)

Smanjenje vrijednosti IOP u 8:00h" 78+3,6 7,3+4,0
Srednja vrijednost=SD (mmHg)

A-B** 95%][CI] 0,54 [0,75, 1,83]

*Srednja vrijednost smanjenja IOP u 8:00h u odnosu na pocetnu vrijednost za svaku skupinu
**Srednja vrijednost razlike smanjenja IOP izmedu dvije skupine

Srednja vrijednost razlike u smanjenju intraokularnog tlaka izmedu skupine koja je dobivala
ispitivani i referentni lijek bila je 0,54 (95% CI -0,75 - 1,83). Slijedom iznijetog i s obzirom
na granicu neinferiornosti od 1,5 mmHg zakljueno je da je ispitivani lijek statisticki
neinferioran u odnosu na referentni lijek. lako je granica neinferiornosti mogla biti
postavljena i na -1 mmHg umjesto -1,5 mmHg, ¢ak i u slu¢aju odabira granice od -1 mmHg
ispitivani lijek bi se smatrao neinferiornim u odnosu na referentni lijek.

Sigurnost

Od ukupno 169 ispitanika koji su sudjelovali u ispitivanju, kod njih 37 su zabiljezeni Stetni
dogadaji. Od tih 37, 25 (28,4%) ih je zabiljezeno u skupini A koja je primala predmetni lijek,
a 12 (14,8%) u skupini B koja je primala referentni lijek.

Veca ucestalost Stetnih dogadaja u ispitivanoj skupini u usporedbi s referentnom skupinom
nije statistiCki znacajna, a veéina Stetnih dogadaja u ispitivanoj skupini ocijenjena je kao
nepovezana ili nije vjerojatno da je povezana s ispitivanim lijekom.

Izuzev abnormalnih laboratorijskih vrijednosti, nezeljeni dogadaji su bili relativno
uravnotezeni izmedu dvije skupine. Stoga se moze zakljuciti da je sigurnost ispitivanog lijeka
prihvatljiva.

Najveca razlika u broju prijavljenih nuspojava izmedu ispitivanog i referentnog lijeka bila je u
sklopu SOC-a ,,Pretrage* (13,6% vs. 3,7%). %). Analizom nuspojava zabiljezenih u SOC-u
,Pretrage® vidljivo je da je neSto ucestalije zabiljezena poviSena razina glukoze u skupini A u
odnosu na skupinu B (3 vs.1) kao i povisene razine jetrenih enzima (6 vs.1). Ova razlika se
djelomi¢no moze objasniti konkomitantnom terapijom i klinickim stanjem (Secerna bolest,
hiperkolesterolemija) u nekih pacijenata u kojih su zabiljezene navedene nuspojave. Nadalje,
svi zabiljezeni Stetni dogadaji ocijenjeni su kao neozbiljni i nisu zahtijevali nikakve dodatne
mjere, odnosno aktivnosti. Navedene abnormalnosti stoga nisu klinicki znacCajne te nema
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dovoljno dokaza koji bi govorili u prilog tome da je razlika posljedica izloZenosti
brinzolamidu.

Zakljucak

Rezultati ispitivanja pokazuju da djelotvornost lijeka Bravis 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija
nije inferiorna u odnosu na referentni lijek Azopt 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija za
lije¢enje bolesnika s povienim intraokularnim tlakom ili glaukomom otvorenog kuta. Sto se
tice sigurnosti, lijekovi se mogu smatrati sliénima.

IV.3  Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju i Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni SaZetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul 1.

IV.4  Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu s vaze¢om verzijom
smjernice Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisujuci
farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti
ili minimalizirati rizike vezane uz lijek Bravis.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku prihvacena je na temelju ocjene veznog izvjesca koje je izradeno
povezivanjem na rezultate dvaju ispitivanja razumljivosti provedenih na ,,slicnim* uputama o
lijeku, koji su prethodno prihvaceni.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I PREPORUKE

Lijek Bravis odgovarajuce je farmaceutske kakvoce i hibridni je genericki lijek referentnog
lijeka Azopt 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija ¢ija je djelotvornost i sigurnost primjene
dokazana.

S obzirom da se radi o kapima za oko u obliku suspenzije, ne moze se iskljuciti da se
apsorpcija i distribucija u i iz oka ne razlikuju izmedu predmetnog i referentnog lijeka. Stoga
je u svrhu dokaza djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka Bravis provedeno klinicko
ispitivanje neinferiornosti u odnosu na referentni lijek u lijeCenju povisenog intraokularnog
tlaka ili glaukoma otvorenog kuta, a rezultati ispitivanja pokazali su da djelotvornost lijeka
Bravis nije inferiorna u odnosu na referentni lijek.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢om Uputom o sadrzaju i nacinu prilaganja informacija o lijeku u nacionalnom postupku.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Bravis 10 mg/ml kapi za oko, suspenzija 25. rujna 2020. godine.
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