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5mL 
Brinzolamide/timolol maleate 
€ye drops 
1 mL 0fsuspension contains 
brinzolamide 10 mg, timolol 
maleate (calculated on 100 % 
substance) 6.84 mg that 
equivalent timolol 5 mg. 
Exdpients: tyloxapol, carbomer, 
disodium edetate, lkonium 
chloride, mannitol (E 421), 
sodium chloride, sodium hydroxide 
solution 1M, hydrochloride acid 
solution 1M, water for injection. 

\cation: In-house 
lethod of administration, 

indications, contra-indications, 
dosage and administration, 
side-effects: Please see the 
ưng insert 

|se onÌy as prescribed. 
Sterile 
Shelf-life after first opening 
a bottle — 28 days. 
Store in original package below 30 °C 
Keep out of the reach of children.. 
Read carefully the package insert 
before use. 
Manufacturer/ Cơ sở sản xuất: 
JSC “Farmak”, 74, Kyrylivska str.. 
Kyiv, 04080, Ukraine 

Reg. No./SÐK: 

Rx Thuốc kê đơn 

thuốc nhỏ mắt, 

5mL 

BRI/0T0N 
Brinzolamide/ 

timolol maleate 

FarmGk) 

BARCODE 

CM K 

5mL 
Brinzolamide/timolol maleate 

nhỏ 
1ml hỗn dịch chứa brinzolamid 
10mg, tìmolol maleat 6.84 mg 
(tính trên lượng khan 100%) tương 
đương timolol 5 mg. 

Tá được: tyloxapol, carbomer, 
dinatri edetat, benzalkonium 
dorid, mannitol (E 421), natri 
(orid, natri hydroxid 1M, acid 
hydroclorid 1 M, nước cất pha tiêm. 

Tiêu chuẩn chất lượng: 
nhà sản xuất 
(Cách dùng, chỉ định, chống chỉ 
định, liều dùng, cách dùng, tác 
dụng phụ và các thông tin khác: 
xin đọc trong tờ hướng dẫn sử dụng 
tèm theo. k . 

Chỉ dùng theo đơn thuốc. 
Vô khuẩn 
Hạn dùng sau khi mở nắp — 28 ngày. 
Bảo quản dưới 30 °C trong bao bì 
Để xa tầm tay trẻ em. Đọc kỹ hướng 
dẫn sử dụng trước khi dùng. 
Importer/Nhà nhập khẩu: 

The print does not carry an accurate color rendering 

On the pack the batches number and expiration date 

is applied in one or two lines.
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Vietnam 
Label of 5 ml 

BRI/ZOTON 2mt 
Brinzolamide 10 mg/mL 
Timolol 5 mg/mL 

Scale 2:1 

5mL : XXUOQX 
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CM:K 

The print does not carry an accurate color rendering 

A symbol in a shape of black rectangle may be additionally printed 

during printing of batch number and expiry date on the label
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HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG 

BRIZOTON 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

® Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc. 

® Nếu có thắc mắc hay cần thêm thông tin, xin tham khảo ý kiến bác sĩ hoà 
® Thông báo cho bác sĩ hoặc được sỹ của bạn những tác dụng không mong ì® 

khi sử dụng thuốc. 
e® Đểxatầm tay trẻ em 

THÀNH PHÀN: 

Hoạt chất: brinzolamid, timolol maleat. 

Mỗi I ml hỗn dịch có chứa: brinzolamid 10 mg; timolol maleat 6,84 mg tương đương với 
timolol 5 mg. 

Tá dược: tyloxapol, carbomer, dinatri EDTA, benzalkonium clorid, mannitol (E421), natri 
clorid, natri hydroxyd IM, acid hydroclorid 1M, nước pha tiêm. 

DẠNG BÀO CHÉ 

Hỗn dịch nhỏ mắt. 

Tính chất lý hóa cơ bản: hỗn dịch đồng nhất màu trắng hoặc gần như trăng 

CHÍ ĐỊNH 

Làm giảm áp lực nội nhãn (IOP) ở người lớn bị glaucom góc mở hoặc tăng nhãn áp ở người 
dùng đơn trị liệu không đủ đề giảm nhãn áp. 

LIÊU DÙNG VÀ CÁCH DÙNG 
ùn Ời ló kể ˆ «4 

Liều dùng là mỗi ngày 2 lần, mỗi lần 1 giọt Brizoton nhỏ vào túi kết mạc của mắt bị bệnh. 
Hâp thu toàn thân giảm đi nêu dùng chẹn mũi hoặc khép mí mắt, do vậy dẫn tới giảm tác 
dụng phụ toàn thân và tăng tác dụng tại chỗ (xem “Cảnh báo đặc biệt và thận trọng khi sử 
dụng”). 

Nếu quên 1 liều, tiếp tục điều trị với liều tiếp theo như liệu trình, Không được dùng nhiều 
hơn Ï giọt mỗi lân vào mắt bệnh, dùng ngày 2 lần. 

Khi dùng Brizoton để thay thế cho một thuốc nhãn khoa điều trị glaueom khác, cần ngừng 
dùng thuôc kia trước, ngày hôm sau mới bắt đầu điều trị bằng Brizoton. 

Bênh nhân suy gan và thân 

Chưa có nghiên cứu nào được tiến hành với thuốc nhỏ mắt Brizoton hoặc timolol 5mg/ml 
trên bệnh nhân suy gan hoặc suy thận. Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan hay 
suy thận mức độ nhẹ hoặc trung bình.

https://trungtamthuoc.com/



Brizoton chưa được nghiên cứu trên bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinin <30 
ml/phút) hoặc trên bệnh nhân nhiễm toan tăng clo huyết (xem “Chống chỉ định”). Vì 
brinzolamid và chất chuyển hóa chính của nó thải trừ chủ yêu qua thận nên Brizoton chống 
chỉ định cho bệnh nhân suy thận nặng (xem “Chống chỉ định”). 

Cần thận trọng khi dùng Brizoton cho bệnh nhân bị suy gan nặng (xem “Cảnh báo đặc biệt 
và thận trọng khi sử dụng”). 

Cách dùng 

Chỉ dùng trong nhãn khoa. 

Bệnh nhân cần được hướng dẫn lắc kỹ lọ thuốc trước khi dùng. 

Sau khi mở nắp, nếu vòng chống giả mạo bị lỏng thì phải bỏ đi trước khi dùng. 

Đề tránh nhiễm bân đầu nhỏ giọt và dung dịch, cần cần thận không chạm đầu nhỏ lọt vào 
mỉ mắt, vùng xung quanh hoặc các bề mặt khác. Hướng dẫn bệnh nhân đóng chặt nắp lọ khi 
không sử dụng. 

Nếu dùng nhiều hơn một loại thuốc nhỏ mắt, các thuốc khác nhau phải dùng cách nhau ít 
nhất 5 phút. Mỡ tra mắt phải được dùng cuối cùng. 

Trẻ em 

Độ an toàn và hiệu quả của Brizoton trên trẻ em và thiểu niên từ 0 đến 18 tuổi chưa được 
xác định. Không có đủ dữ liệu. 

CHÓNG CHÍ ĐỊNH 

- Mẫn cảm với hoạt chất hay bất cứ thành phần nào của thuốc. 

- Mẫn cảm với các thuốc chẹn beta khác. 

- Mẫn cảm với sulfonamid (xem “Cảnh báo đặc biệt và thận trọng khi sử dụng”). 

- Bệnh phản ứng đường hô hấp bao gồm cả hen phế quản hoặc có tiền sử hen phế quản, hoặc 
bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính nặng. 

- Nhịp tim chậm xoang, hội chứng suy nút xoang, block nút xoang-nhĩ, block nhĩ thất độ 2 
hoặc độ 3 không được kiểm soát băng máy tạo nhịp tim, suy tim quá mức, sóc tim. 

- Viêm mũi dị ứng nặng. 

- Nhiễm toan tăng clo huyết (xem “Liều dùng và cách dùng”). 

- Suy thận nặng. 

CẢNH BÁO ĐẶC BIỆT VÀ THẬN TRỌNG KHI SỬ DỤNG 

Tác dụng toàn thân 
Brinzolamid và timolol được hấp thu toàn thân. Do timolol là một thuốc chẹn 
beta-adrenergic nên có thể xảy ra các tác dụng phụ trên tim mạch, phôi và các tác dụng phụ 
khắc cùng kiểu với các thuốc chẹn beta-adrenergic dùng toàn thân khác. Tỉ lệ xuất hiện các 
tác dụng phụ toàn thân sau khi nhỏ mắt thấp hơn tỉ lệ gặp phải khi dùng đường toàn thân. Đề 
làm giảm hấp thu toàn thân, xem phần “Liều lượng và cách dùng”. 
Có thể xảy ra phản ứng mẫn cảm thường gặp với các dẫn chất sulfonamid ở bệnh nhân nhỏ 
mắt Brizoton do nó được hấp thu toàn thân. 
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Ở bệnh nhân bị bệnh tim mạch (như bệnh mạch vành tim, đau thắt ngực Prinzmetal và suy 

tim) và huyết áp thập, cần đánh giá nghiêm túc việc điều trị bằng thuốc chẹn beta và có thê 

tính tới việc dùng thuốc khác. Bệnh nhân có bệnh tim mạch cần được theo dõi chặt các dấu 
hiệu nặng lên của bệnh và các phản ứng phụ. 
Do ảnh hưởng tiêu cực đến thời gian dẫn truyền nên cần thận trọng và chỉ dùng thuốc chẹn 
beta cho bệnh nhân bị bloc tim độ 1. 

Rái loạn mạch : : : 
Cân thận trọng khi điêu trị cho bệnh nhân rồi loạn tuân hoàn ngoại vi nặng (tức là dạng nặng 

của bệnh Raynaud hoặc hội chứng Raynaud). 

tuyến giá 
Thuốc chẹn beta cũng có thể che giấu dấu hiệu của cường tuyến giáp. 

Nhược cơ : 

Đã ghi nhận các thuôc chẹn beta-adrenergic có thê gây yêu cơ với một sô triệu chứng của 

bệnh nhược cơ (như nhìn đôi, tật cận thị và suy nhược toàn thân). 

Rối loạn hô hấp 
Phản ứng hô hấp, bao gồm cả tử vong do co thắt phế quản ở bệnh nhân hen sau khi dùng 

một vài thuốc nhãn khoa chẹn beta đã được ghi nhận. 
Thuốc nhỏ mắt Brizoton cần được sử dụng một cách thận trọng cho bệnh nhân có bệnh phổi 
tắc nghẽn mãn tính nhẹ/trung bình và chỉ được sử dụng khi lợi ích có thể mang lại vượt trội 

so với nguy cơ có thể gặp phải. 

Hạ đường huyết/tiểu đường 
Cần thận trọng khi dùng thuốc chẹn beta cho bệnh nhân hạ đường huyết tự phát hoặc bệnh 

tiểu đường không ôn định, vì thuốc chẹn beta có thể che giấu dâu hiệu và triệu chứng hạ 
đường huyết cấp. 

Rối loạn acid-base 
Thuốc nhỏ mắt Brizoton có chứa brinzolamid, một sulfonamid. Các tác dụng phụ cùng loại 

xảy ra với các sulfonamid cũng có thể xảy ra khi dùng tại chỗ. Đã ghi nhận rỗi loạn 
acid-base xảy ra khi dùng thuốc ức chế carbonic anhydrase. Cần thận trọng khi dùng thuốc 

này cho bệnh nhân có nguy cơ suy thận do có nguy cơ bị toan chuyển hóa. Cần dừng ngay 

thuốc nếu có dấu hiệu xảy ra phản ứng nghiêm trọng hoặc quá mẫn. 

Sự từuh táo 

Dùng các thuốc. ức chế carbonic anhydrase đường uống có thể làm suy khả năng thực hiện 

các công việc cần sụ tỉnh táo và/hoặc phối hợp thể chất. Thuốc nhỏ mắt Brizoton được hấp 

thu toàn thân nên việc này có thê xảy ra khi dùng tại chỗ. 

Pj 3 z cà h Ti vệ : 

Trong khi dùng thuôc chẹn beta, bệnh nhân có tiên sử dị ứng hoặc tiên sử phản ứng sôc phản 
vệ nặng với nhiều loại tác nhân có thể có phản ứng nặng hơn khi gặp lại các tác nhân này và 

không đáp ứng với liều adrenalin thông thường dùng để điều trị sốc phản vệ. 

Bong màng mạch : : 

Bong màng mạch đã được ghi nhận khi dùng thuôc lợi tiêu (ví dụ timolol, acetazolamid) sau 

khi lọc bè cơ. 

Gây mê phẫu thuật 

¬
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Các thuốc nhãn khoa chẹn beta có thể ức chế các tác dụng beta toàn thân tức là tác dụng của 
adrenalin. Phải thông báo cho người gây mê nêu bệnh nhân đang dùng timolol. 

Điễu trị đồn ¡g thời 
Hiệu quả hạ áp suất nội nhãn hoặc các tác dụng đã biết của các thuốc chẹn beta toàn thân có 

thể tăng thêm khi cho bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta toàn thân dùng timolol. Cần 
theo dõi chặt chẽ đáp ứng của các bệnh nhân này. Không nên dùng đồng. thời 2 thuốc dùng 

tại chỗ đều là chẹn beta hoặc đều là ức chế carbonic anhydrase (xem phần “Tương tác với 

thuốc khác và các dạng tương tác khác”). Có khả năng tăng cường, các tác dụng toàn thân đã 
biết của các thuốc ức chế carbonic anhydrase ở bệnh nhân đang uông thuốc ức chế carbonic 

anhydrase và nhỏ mắt Brizoton. Chưa có nghiên cứu về việc dùng đồng thời 

brinzolamid/timolol và thuốc uống ức chế carbonic anhydrase và khuyến cáo không nên 

dùng (xem phần '“Tương tác với thuốc khác và các dạng tương tác khác”). 

Tác dụng trên mặt 
Kinh nghiệm điều trị bằng brinzolamid/timolol cho bệnh nhân bị tăng nhãn áp tróc vảy 

(pseudocxfoliative glaucoma) hoặc tăng nhãn áp sắc tố rất hạn chế. Cần thận trọng khi điều 
trị cho những bệnh nhân này và cần theo dõi chặt áp suất nội nhãn. 

Sau khi dừng thuốc, giảm áp suất nội nhãn sẽ kéo dài trong 5-7 ngày và có thể có tác dụng 

hôi cứu. 

Brizoton chưa được nghiên cứu trên bệnh nhân bị glaucom góc hẹp và không được khuyến 

cáo dùng cho các bệnh nhân này. 

Các thuốc nhỏ mắt chẹn beta có thể gây khô mắt. Cần thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân 

có bệnh giác mạc. 

Chưa có nghiên cứu về vai trò của brinzolamid trên chức năng niêm mạc giác mạc ở bệnh 

nhân bị tôn thương giác mạc (đặc biệt ở bệnh nhân có số lượng tế bào nội mô thấp). 

Đặc biệt chưa nghiên cứu trên bệnh nhân mang kính áp tròng. Khi dùng 
brinzolamid/timolol cho các bệnh nhân này cần theo dõi chặt, vì các chất ức chế carbonic 
anhydrase có thể ảnh hưởng đến sự làm ướt giác mạc. Điều này dẫn tới hiệu ứng bù trừ và 

phù giác mạc, và mang kính áp tròng sẽ làm tăng nguy cơ với giác mạc. Cần theo dõi cẩn 

thận các bệnh nhân có tổn thương giác mạc như các bệnh nhân tiêu đường hoặc loạn dưỡng 

giác mạc. 
Thuốc nhỏ mắt Brizoton có thể sử dụng khi đang mang kính áp trong nhưng phải theo dõi 

cân thận (xem phân “Benzalkonium” dưới đây). 
B lun) TT, 

Thuốc nhỏ mắt Brizoton có chứa benzalkonium clorid. Đã có báo cáo benzakonium clorid 

gây kích ứng mắt. Benzalkonium được biết là làm mắt màu kính áp tròng. Tránh tiếp Xúc với 
kính áp tròng mềm. Bệnh nhân được hướng dẫn bỏ kính áp tròng trước khi nhỏ thuốc và đợi 

15 phút sau khi thuốc thắm trước khi đặt kính trở lại. 

Đã có báo cáo benzalkonium gây ra bệnh dày sừng thủng giác mạc và/hoặc bệnh dảy sừng 

loét do nhiễm độc. Bệnh nhân cân được theo dõi khi phải dùng thường xuyên hoặc lâu dài. 

S1y Đan 
Cân thận trọng khi dùng Brizoton cho bệnh nhân suy gan nặng. 

TƯƠNG TÁC VỚI THUÓC KHÁC VÀ CÁC TƯƠNG TÁC KHÁC 
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Chưa có nghiên cứu về tương tác thuốc nào được thực hiện với Brizoton. 

Thuốc nhỏ mắt Brizoton chứa brinzolamid, một chất ú ức chế carbonic anhydrase, và nó được 

hấp thu vào cơ thể mặc dù là dùng tại chỗ. Khi uống các thuốc ức chế carbonic anhydrase đã 

thây có rối loạn acid-base. Cần tính tới khả năng có tương tác này ở bệnh nhân dùng thuốc 

nhỏ mắt Brizoton. 

Có khả năng có cộng hợp các tác dụng đã biết của các thuốc ức chế carbonic anhydrase ở 

bệnh nhân dùng đồng thời thuốc ức chế carbonic anhydrase đường uống và nhỏ mắt 

Brizoton, vì vậy không nên dùng đồng thời 2 loại thuốc này. 

Brinzolamid bị chuyển hóa do tác động của isozym cytochrome P450, bao gồm CYP3A4 

(chủ yếu), CYP2Aó6, CYP2Bó, CYP2C8 và CYP2C9. Có khả năng các thuốc ức chế 
CYP3A4 như ketoconazol, itraconazol, clotrimazol, ritonavir và troleandomycin sẽ ức chế 

chuyên hóa bởi CYP3A4 của brinzolamid. Cần thận trọng nếu dùng đồng thời với các thuốc 

ức chế CYP3A4. Tuy nhiên, sự tích lũy brinzolamid không giông như đường thải trừ chính 

là thải trừ qua thận. Brinzolamid không phải là chất ức chế isozym cytochrome P450. 
Có khả năng có cộng hợp tác dụng làm tăng huyết áp và/hoặc chậm nhịp tim đáng kế khi 

dung dịch nhỏ mắt chẹn beta được dùng đồng thời với uống hoặc tiêm tĩnh mạch các thuốc 
chẹn kênh calci (diltiazem), chẹn beta-adrenergic, chống loạn nhịp tim (bao gồm cả 

amiodaron), glycosid trợ tim nhóm digitalis, phó giao cảm, guanethidin và reserpin. 
Các thuốc chẹn beta có thể làm giảm đáp ứng với adrenalin khi dùng điều trị phản ứng sốc 

phản vệ. Cần đặc biệt thận trọng khi dùng trên bệnh nhân có tiền sử dị ứng hoặc sốc phản vệ 

(xem “Cảnh báo đặc biệt và thận trọng khi sử dụng”). 
Phản ứng tăng huyết áp khi dùng clonidin đột ngột có thể xảy ra khi dùng thuốc chẹn beta. 

Cần chú ý khi dùng đồng thời thuốc nhỏ mắt Brizoton với clonidin. 
Đã ghi nhận các triệu chúng chẹn beta toàn thân (như giảm nhịp tim, trầm cảm) xảy ra khi 

dùng timolol đồng thời với các thuốc ức chế CYP2D6 (như quinidin, fluoxetin, paroxetin). 

Cần thận trọng khi phối hợp với các thuốc này. 

Các thuốc chẹn beta có thê làm mạnh thêm tác dụng hạ đường huyết của các thuốc điều trị 

tiểu đường. Các thuốc chẹn beta có thể che giâu các dấu hiệu và triệu chứng hạ đường huyết 

(xem “Cảnh báo đặc biệt và thận trọng khi sử dụng”). 
Thỉnh thoảng đã ghi nhận hiện tượng giãn đồng tử khi dùng đồng thời thuốc nhỏ mắt chẹn 

beta và adrenalin (epinephrin). 

Do chưa có các nghiên cứu về tính tương thích, sản phẩm thuốc này không được trộn lẫn với 

các sản phâm thuôc khác. 

DÙNG CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ TRONG THỜI KỲ CHO CON BÚ 

Phụ nữ có thai 
Không có đủ dữ liệu về sử dụng thuốc tra mắt brinzolamid và timolol cho phụ nữ có thai, 

Nghiên cứu trên động vật cho thây sau khi dùng brinzolamid đường toàn thân có xuất hiện 

độc tính trên sinh sản (xem “Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng”). Không nên dùng thuốc nhỏ 
mắt Brizoton trong thời gian mang thai. Đề làm giảm hấp thu toàn thân, xem phần “Liều 

lượng và cách dùng”. Các nghiên cứu dịch tễ học cho thấy thuốc chẹn beta dùng đường 
uông không gây quái thai nhưng có nguy cơ làm chậm phát triển thai trong tử cung. Thêm 

vào đó, đã ghi nhận được các dấu hiện và triệu chứng chẹn beta (như nhịp tim chậm, hạ 

huyết áp, hạ đường huyết và suy hô hấp) ở động vật mới sinh nếu thuốc chẹn beta được 
dùng cho mẹ cho tới khi sinh. Nếu thuốc nhỏ mắt Brizoton được dùng cho tới khi sinh, cần 

theo dõi cân thận trẻ sơ sinh trong những ngày đầu mới ra đời. 
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Không có hoặc rất ít dữ liệu về dùng brinzolamid cho phụ nữ có thai. Các nghiên cứu trên 

động vật cho thây có đọc tính trên sự sinh sản. Không nên dùng Brizoton cho phụ nữ đang 

mang thai và cho phụ nữ có khả năng mang thai mà không dùng các biện pháp tránh thai. 

Phụ nữ trong thời kỳ cho con bú 
Còn chưa rõ ở người, brinzolamid tra mắt có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Nghiên cứu trên 

động vật cho thây rằng brinzolamid dùng đường uống có tiết vào sữa mẹ (xem “Liều lượng 

và cách dùng”). 
Các thuốc chẹn beta có tiết vào sữa mẹ. Tuy nhiên, ở liều điều trị của timolol trong thuốc 

nhỏ mắt thì lượng tiết vào sữa mẹ không đủ để gây ra các triệu chứng lâm sàng chẹn Shin 

cho trẻ sơ sinh. Để làm giảm hấp thu toàn thân, xem phần “Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng”. 
Tuy nhiên, không thẻ loại trừ nguy cơ cho trẻ bú mẹ. Cần phải cân nhắc giữa lợi ích thuốc 

mang lại cho mẹ và lợi ích cho trẻ khi trẻ được bú mẹ đê quyết định xem ngừng/loại bỏ 
thuốc nhỏ mắt Brizoton hay dừng cho trẻ bú. 

Khả năng sinh sản 

Chưa thực hiện các nghiên cứu lượng giá tác dụng của thuốc nhỏ mắt Brizoton dùng nhỏ 
mắt đôi với khả năng sinh sản. 

Không có đữ liệu lâm sàng nào cho thấy có bất cứ ảnh hưởng nào của cả brinzolamid và 

tỉimolol dùng đường uống đôi với khả năng sinh sản của cả giống đực và giống cái. 

Dự đoán Brizoton nhỏ mắt cũng không gây ảnh hưởng gì đến khả năng sinh sản của giống 

đực và giống cái. 

ẢNH HƯỞNG TỚI KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC 

Brizoton nhỏ mắt có ảnh hưởng nhẹ đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. 

Mờ mắt tạm thời hoặc các rồi loạn thị giác khác có thể ảnh hưởng đến khả năng lái xe hoặc 
điều khiên máy móc. Nêu mờ mất xảy ra ngay sau khi nhỏ thuôc, bệnh nhân cân đợi cho tới 

khi thị lực sáng trở lại trước khi lái xe hoặc điêu khiên máy móc. 

Các thuốc Ức chế carbonie anhydrase có thê làm suy yêu khả năng thực hiện các nhiệm vụ 

cân tỉnh thân tỉnh táo và/hoặc phôi hợp thê chât (xem “Cảnh báo đặc biệt và chú ý khi sử 

dụng”). 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN 
Tóm tắt dữ liệu an toàn 

Trong các thử nghiệm lâm sàng, tác dụng phụ thường gặp nhất là mờ mắt, kích ứng mắt và 

đau mắt, xảy ra với tỉ lệ khoảng 2% đến 7% bệnh nhân. 

Bảng danh sách các tác dụng phụ 

Các phản ứng phụ sau được phi lại trong các nghiên cứu lâm sàng với brinzolamid/timolol 
và vói từng thành phần brinzolamid và timolol. Chúng được phân loại theo các nhóm sau: 
Rất thường gặp (>1/10), thường gặp (>1/100 to <1/10), ít gặp (>1/1,000 to <1/100), hiếm 
gặp (>1/10,000 to<1/1,000), rất hiễm gặp (<1/10, 000), hoặc không rõ (không thể ước lượng 
được tần suất dựa trên các dữ liệu hiện có). Trong mỗi nhóm tân suất, tác dụng phụ được liệt 
kê với mức độ nghiêm trọng giảm dần. 

Nhóm cơ quan Tân suât Tác dụng phụ 

Nhiễm trùng và nhiễm|Khôngrõ  |Viêm mũi họng), viêm họng, viêm xoang”, viêm 
độc mũi? 
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Rôi loạn hệ máu và bạch 

câu 
Ít gặp Giảm số lượng tê bào bạch cầu! 

Không rõ Giảm số lượng hồng cầu), tăng clo huyết 

Rối loạn hệ thống miễn 
dịch 

Không rõ Sốc phản vệ!?, phản ứng dị ứng toàn thân bao gồm 
phù mạch”, ban đỏ” tại chỗ và toàn thân, mẫn 
cảm', mày đay?, ngứa). 

Rối loạn chuyển hóa và 

dinh dưỡng 

Không rõ Hạ đường huyết? 

Rôi loạn tâm thân Hiếm gặp Mất ngủ! 

Không rõ Trâm cảm', mật trí nhớ”, thờ ơ”, tâm trạng chán 
nản, giảm ham muốn tình dục”, ác mộng”?, lo 
lăng. 

Rồi loạn hệ thần kinh Thường gặp Rôi loạn tiêu hóa! 

Không rõ Thiếu máu não?, tai biến mạch não”, ngất, tăng 
dấu hiệu vè triệu chứng của bệnh nhược cơ nặng?, 
buồn ngủ°, rối loạn chức năng vận động), mất trí 
nhớ”, suy giảm trí nhớ”, loạn cảm”, run, giảm 
cảm giác” giật mình”, chóng mặt!?, nhức đầu! 

Rôi loạn mắt Thường gặp Thủng giác mạc', mờ mắt!, đau mắt!, kích ứng 
mắt! 

Ít gặp Viêm giác mạc", khô mắt!, giác mạc bị nhuộm 
màu', chảy nước mắt!, ngứa mắt!”, cảm giác có dị 
vật trong mắt, xung huyệt mắt!, xung huyết kết 

l mạc 

Hiểm gặp Xói mòn giác mạc!, lóa tiền phòng', sợ ánh sáng', 
tăng chảy nước mắt!, ban đỏ mí mắt!, đống vảy mí 
mắt!. 

Không rõ Tăng tỉ lệ tế bào hình nón/đĩa của thần kinh thị 

giác", bong màng mạch sau phẫu thuật lọc? (xem 
“Cành báo đặc biệt và thận trọng khi sử dụng”), 
bệnh xẻ sừng, khiếm “khuyết rối loạn biểu = 

giác mạc”, tăng nhãn áp , cặn mắt, c giác mạc”, 

giảm độ DhéC giác mạc?, viêm kết mạc3, nhìn đôi, 

giảm thị lực”? Xhgớ 2 thịC, khó chịu ở mắt, dị ứng 

mắt”, rối loạn thị giác”, phù nề mí mắt! 

Rôi loạn tai và mê đạo Không rõ Chóng mặt, ù tai” 

Rối loạn tim Thường gặp Giảm nhịp tim' 

Không rõ Ngừng tim, suy tim, suy tim xung huyết, bloc 
nhĩ thâU, suy hô hấp — tuần hoàn”, đau thắt ngực, 
nhịp tim chậm”, nhịp tim bất thưởng), loạn nhịp 
tim?3, đánh trống ngực”, nhịp tim nhanh, tăng 
nhịp tìm”, đau ngực”, phù? 

Rôi loạn vận mạch Hạ huyết áp! 

Huyết áp thấp”, cao huyết áp), tăng huyết áp', hiện 
tượng Raynaud”, lạnh tứ chỉ” 

Rối loạn hô hấp, lồng ÍÍ 

ngực và trung thât 
Ho' 

Đau hâu họng', số mũi! 
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Không rõ Co thắt phế quản? (chủ yếu ở bệnh nhân đã có 

bệnh co thắt phế quản), khó thở', hen”, chảy máu 

cam', tăng hoạt động phế quản”, kích ứng họng), 

nghẹt mũi, tắc nghẽn đường hô hấp trên”, hắt hơi, 

khô mũi 

Rối loạn đường tiêu hóa |Không rõ Nôn”°, đau bụng trên!”, đau bụng”, tiêu chảy'”, 

khô miệng', buôn nôn', viêm thực quản, khó 

tiêu”', bụng khó chịu°* dạ dày khó chịu”, thường 

xuyên đi tiêu, rồi loạn tiêu hóa`, giảm cảm giác ở 

miệng), dị cảm), đầy hơi” 

Rồi loạn gan mật Không rõ Các xét nghiệm chức năng gan không bình 

thường? 

Rối loạn mô da và dưới Không rõ Mày đay, ban dát sẵn?”, ngứa toàn thân”, căng da, 

da viêm da”, rụng tóc!, phát ban dạng vây nên hoặc 

đợt cấp bệnh vây nên?, phát ban', ban đỏ!” 

Rối loạn cơ xương và Không rõ Đau cơ!, co thắt cơ), đau khớp”, đau lưng”, đau tứ 

mô liên kêt chỉ 

Rối loạn thận và tiếtÍt gặp Nước tiểu có máu! 

niệu Không rõ Đau thận), đái rắt 

Rối loạn hệ sinh sản và|Không rõ Rối loạn cương dương”, rỗi loạn chức năng tình 

vú dục?, giảm ham muốn tình dục” 

Rồi loạn toàn thân và Hiểm gặp Khó chịu!3 

tình trạng tại chỗ dùng Không rõ Đau ngực!, đau, mệt mỏi”, suy nhược”3, khó chịu 

thuộc ở ngực”, cảm giác bồn chôn”, cáu gặt, phù ngoại 

vi” 

Xét nghiệm Ít gặp 'Tăng kali huyết!, tăng lactat dehydrogenase huyết! 

'Tác dụng phụ quan sát được với phối hợp brinzolamid/timolol. 

?Phản ứng phụ tăng thêm quan sát được khi dùng đơn trị liệu timolol. 

?Phản ứng phụ tăng thêm quan sát được khi dùng đơn trị liệu brinzolamid. 

Mô tả một số phản ứng phụ 

Loạn vị giác (đắng hay vị không bình thường trong miệng sau khi nhỏ thuốc) là một tác 

dụng phụ toàn thân thường được ghi nhận sau khi dùng brinzolamid/timolol trong các thử 

nghiệm lâm sàng. Dường như là do thuôc nhỏ mất đi tới mũi họng thông qua tuyên lệ. Anh 

hưởng này có thể quy cho brinzolamid. Chẹn tuyên lệ hoặc khép nhẹ mi mắt sau khi nhỏ 

thuốc có thể làm giảm ảnh hưởng này (xem “Liêu dùng và cách dùng”). 

Thuốc nhỏ mắt Brizoton có chứa brinzolamid, một sulfonamid ức chế carbonic anhydrase 

nếu dùng đường toàn thân. Các tác dụng trên đường ruột, hệ thân kinh, máu, thận và chuyên 

hóa nói chung đều gắn với các chât ức chê carbonic anhydrase. Các tác dụng phụ tương tự 

như đã được ghỉ lại với các thuôc ức chê carbonic anhydrase dùng đường uông cũng có thể 

xảy ra khi các thuốc này dùng tại chô. 

Timolol được hấp thu vào hệ tuần hoàn. Điều này có thê gây ra các phản ứng phụ tương tự 

như đã thây với các thuôc chẹn beta dùng đường uông. Các phản ứng phụ liệt kê ở trên bao 

gồm cả các phản ứng đã thây trong nhóm các thuốc chẹn beta dùng đường nhỏ mắt. 

Phản ứng phụ tăng thêm gắn liền với sự sử dụng đơn thành phần có thể xảy ra với thuốc nhỏ 

mắt Brizoton cũng có trong bảng trên. Tỉ lệ gặp phản ứng phụ toàn thân sau khi dùng thuôc 
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tại chỗ thấp hơn khi dùng thuốc đường toàn thân. Để làm giảm hấp thu toàn thân, xem phần 

“Liêu lượng và cách dùng”. 

Các phản ứng phụ sau đã được báo cáo trong khi dùng trị liệu timolol toàn thân: phù phối, 

giảm vận động, tăng tiêt nước bọt, viêm da tróc vảy, giảm tập trung, khó đi tiêu, tăng đường 

huyết, thở khò khè, ban xuât huyệt giảm tiêu cầu không đặc hiệu. 

Báo cáo nghỉ ngờ tác dụng phụ 

Báo cáo nghỉ ngờ tác dụng phụ sau khi thuốc được cấp phép là rất quan trọng. Nó cho phép 

tiếp tục theo đõi cân băng lợi ích/nguy cơ của thuôc. Chuyên gia chăm sóc súc khỏe phải 

báo cáo bắt cứ tác dụng phụ nghỉ ngờ nào về hệ thông báo cáo quôc gia. 

QUÁ LIÊU 

Trong trường hợp uống nhằm, triệu chứng quá liểu thuốc chẹn beta có thể gồm nhịp tim 

chậm, hạ huyết áp, suy tỉm và co thắt phê quản. 

Nếu xảy ra quá liều với thuocs nhỏ mắt Brizoton, cần điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ. 

Do brinzolamid, có thể xảy ra mất cân bằng điện giải, phát triển tình trạng toan huyết, và có 

thể ảnh hưởng đến thần kinh trung ương. Hàm lượng các chất điện giải trong huyết thanh 

(đặc biệt là kali) và pH máu cần được theo dõi. Các nghiên cứu cho thấy không dễ dàng 

thâm tách được timolol. 

DƯỢC LỰC HỌC 

Nhóm trị liệu 

Thuốc nhãn khoa. Thuốc chống tăng nhãn áp và tương tự. Thuốc chẹn beta. ATC code: 

S0IED5I. 

Cơ chế tác dụng 

Thuốc nhỏ mắt brizoton chứa 2 hoạt chất: brinzolamid và timolol maleat. Mỗi thành phần 

này đều làm giảm sự tăng áp suất nội nhãn (IOP) bằng cách làm giảm tiết thủy dịch nhưng 

với các cơ chế khác nhau. Phối hợp 2 thành phần này làm giảm IOP mạnh hơn so với dùng 

riêng từng thành phần. Brinzolamid là một chất ức chế carbonie anhydrase II (CA-II), một 

Soenzym chiếm ưu thế trong mắt. Ức chế carbonic anhydrase trong quá trình thể mi của mắt 

làm giảm tiết thủy dịch, có lẽ là do làm chậm sự tạo thành ion carbonat nên giảm vận chuyền 

natri và nước. 

Timolol là một thuốc chẹn thụ thể adrenergic beta không chọn lọc, không có tác dụng giống 

thân kinh giao cảm nội tại đáng kê, làm suy yêu cơ tim trực tiệp, hoặc tác dụng ôn định 

màng. Các nghiên cứu chụp cắt lớp và đo quang huỳnh quang ở người cho thây tác dụng chủ 

yếu của nó có liên quan đến việc giảm sự hình thành thủy dịch và tăng nhẹ lượng dịch chảy 

ra ngoài. 

Hiệu quả dược lực 

Hiệu quả lâm sàng 

Trong một thử nghiệm lâm sảng trên bệnh nhân bị glaucoma góc mở hoặc tăng huyết áp mắt 

(là những người - theo ý kiến của người giám sát - có thê có lợi khi điều trị phôi hợp), và 

những người có IOP cơ bản trung bình từ 25-27 mmHg, brinzolamid/timolol ngày 2 lần cho 

hiệu quả giảm IOP trung bình nhiều hơn từ 7 đên 9 mmHg. Hiệu quả làm giảm IOP trung 

bình của brinzolamid/timolol cũng không thua kém so với đorzolamid 20 mg/ml + timolol 5 

mg/ml. 

Trong một nghiên cứu lâm sàng khác trên bệnh nhân glaucoma góc mở hay tăng áp mắt có 

IOP cơ bản trung bình từ 25 đến 27 mmHg, hiệu quả giảm thêm IOP trung bình của 
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brinzolamid/timolol ngày 2 lần là 7 — 9 mmHg, và giảm thêm 3 mmHg so với brinzolamid 

10mg/ml ngày 2 lân và 2 mmHg so với timolol 5 mg/ml ngày 2 lần. Nghiên cứu cho thây 

IOP trung bình giảm hơn có ý nghĩa thông kê so với cả brinzolamid và timolol. 

Trong cả 3 thử nghiệm lân sàng có đối chứng, SỰ khó chịu ở mắt khi nhỏ 

brinzolamid/timolol thâp hơn đáng kê so với dorzolamid 20 mg/ml + timolol 5 mg/ml. 

DƯỢC ĐỘNG HỌC 

Hấp thu 

Khi nhỏ mắt, brinzolamid và timolol được hấp thu qua giác mạc vào tuần hoàn chung. Trong 

một nghiên cứu dược động học, người khỏe được uông brinzolamid (1 mg) ngày 2 lân trong 

2 tuần để rút ngắn thời gian đạt đến tình trạng ổn định trước khi bắt đầu dùng 

brinzolamid/timolol. Sau khi dùng liều briazolamid/timolol ngày 2 lần trong 13 tuần, nồng 

độ brinzolamid trong tế bào hồng cầu ở tuần thứ 4, 10 và 15 lần lượt là 18,8 + 3,29 uM, 18,l 

+ 2,68 uM và 18,4 + 3,01 uM chứng tỏ rằng đã giữ được nồng độ brinzolamid ở trạng thái 

ấn định trong hồng cầu. 

Ở trạng thải ổn định sau khi dùng brinzolamid/timolol, C„„. và AUCo-z trung bình trong 

huyết tương của timolol (C„„: 0,824 + 0,453 ng/ml; AU xa i12 4,29 ng-h/ml) thấp 

hơn 27 và 28% §O với dùng timolol 5 mg/ml (Cmax: 1,13 + 0,494 ng/ml; AUCzu: 6,58 + 

3,18 ng:h/mÌ). Nồng độ timolol toàn thân thấp hơn khi dùng brinzolamid/imolol không có 

liên quan về mặt lâm sàng. Sau khi dùng brinzolamid/timolol, C;;a trung bình đạt được vào 

thời điểm 0,79 + 0,4 giờ. 

Phân bố 

Brinzolamid gắn với protein huyết tương ở mức trung bình (khoảng 60%). Brinzolamid bị 

cô lập trong hồng cầu do nó có ái lực cao với CA-II và ái lực thấp hơn với CA-I. Chất 

chuyên hóa N-desethyl của nó cũng tích lũy trong hồng cầu do gắn chủ yêu vào CA-I. Ái lực 

của brinzolamid và chất chuyển hóa với hồng cầu và mô CA dẫn đến nồng độ chất trong 

huyết tương thấp. 

Dữ liệu phân bố trong mô mắt thỏ cho thấy rằng có thê đo được timolol trong thủy địch tới 

48 giờ sau khi nhỏ brinzolamid/timolol. Ở trạng thái ôn định, có thê xác định được timolol 

trong huyết tương người sau khi dùng brinzolamid/timolol tới 12 giờ. 

Chuyên hóa 

Đường chuyên hóa của brinzolamid bao gồm N-dealkyl hóa, O-dealkyl hóa và oxy hóa 

mạch nhánh N-propyl. N-desethyl brinzolamid là chất chuyên hóa chính của brinzolamid 

trong cƠ thể người. Chất này cũng gắn với CA-I khỉ có mặt brinzolamid và tích lũy trong 

hồng cầu. Các nghiên cứu i¡ viro cho thấy chuyên hóa của brinzolamid chủ yêu dưới tác 

động của CYP3A4 cũng như là ít nhất 4 isoenzym khác (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 và 

CYP2C9). 

Timolol bị chuyên hóa qua 2 con đường. Một đường tạo ra mạch nhánh ethanolamin trên 

vòng thiadiazol và đường kia tạo mạch nhánh ethanolic trên nitơ của vòng morpholin và một 

nhánh tương tự với một nhóm carbony]l liên kê với nitơ. Chuyên hóa của timolol chủ yêu 

được xúc tác bởi CYP2D6. 

Thải trừ 

Brinzolamid được thái trừ chủ yếu qua bài tiết ở thận (khoảng 60%). Khoảng 20 liều được 

thải ra nước tiêu dưới dạng chât chuyên hóa. Brinzolamid và N-desethyl brinzolamid là các 

chất ban đầu được tìm thây trong nước tiểu cùng với vÊt (<1%) của các chất chuyên hóa 

khác là N-desmethoxypropyl và O-desmethyl. 
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Timolol và chất chuyển hóa của nó chủ yêu được bài tiết ở thận. Khoảng 20% liều timolol 

được bài tiết qua nước tiêu dưới dạng không đổi và phân còn lại được bài tiết dạng chât 

chuyên hóa. 

Nửa đời huyết tương t„; của timolol là 4,8 giờ sau khi dùng brinzolamid/timolol. 

Dữ liễu an toàn tiền lâm sàng 

Brinzolamid 

Dữ liệu ngoài lâm sàng không cho thấy có nguy hại gì đặc biệt cho người trên cơ sở các 

nghiên cứu thông thường về độ an toàn dược lý học, độc tính của liều nhắc lại, độc tính trên 

di truyền và khả năng gây ung thư của brinzolamid. Các nghiên cứ phát triển về độc tính 

trên thỏ với liều uống brinzolamid lên tới 6 mg/kg/ngày (gấp 214 lần liều khuyến cáo dùng 

trong lâm sảng là 28 ug/kg/ngày) cho thấy không ảnh hưởng đến sự phát triển của bào thai 

mặc đù có độc tính đáng kể với mẹ. Nghiên cứu tương tự trên chuột cống cho thấy có sự 

giảm nhẹ quá trình xương hóa xương sọ và xương ức của bào thai của chuột mẹ nhận 

brinzolamid với liều 18 mg/kg/ngày (642 lần so với liều khuyến cáo lâm sàng), nhưng 

không xảy ra với liều 6 mg/kg/ngày. Hiện tượng này Xảy Ta Ở liêu gây toan chuyền hóa làm 

giảm lượng cân tăng lên của chuột mẹ và giảm khối lượng bào thai. Đã quan sát được trên 
H 

chuột con, sự giảm khối lượng bào thai có liên quan đên liều dùng brinzolamid dạng uống 
Ầ 

của chuột mẹ rải từ mức độ thấp (khoảng 5 — 6%) ở liêu 2 mg/kg/ngày đến gần 14% ở liều 

18 mg/kg/ngày. Trong thời kỳ cho con bú, liều không gây ảnh hưởng đên chuột sơ sinh là 5 

mg/kg/ngày. 

Timolol 

Dữ liệu ngoài lâm sàng không cho thấy có nguy hại gì đặc biệt cho người trên cơ sở các 

nghiên cứu thông thường về độ an toàn dược lý học, độc tính của liều nhắc lại, độc tính trên 

di truyền và khả năng gây ung thư của timolol. Các nghiên cứu về độc tính của timolol trên 

sự sinh sản cho thầy có sự chậm phát triển bào thai ở chuột công mà không có tác dụng phụ 

đối với sự phát triển của chuột con sau khi sinh ra (ở liều 50 mg/kg/ngày hoặc 3500 lần liều 

khuyên cáo là 14 ug/kg/ngày) và tăng sự thay đổi của bào thai ở thỏ (liều 90 mg/kg/ngày 

hoặc 6400 lần liều hàng ngày dùng trên lâm sàng). 

HẠN SỬ DỤNG 

2 năm. 

Lọ thuốc sau khi mở được dùng trong vòng 28 ngày. 

Không dùng thuốc quá hạn sử dụng ghỉ trên bao bì. 

BẢO QUẢN 

Bảo quản trong bao bì gộc dưới 30°C. 

Để xa tầm tay trẻ em. 

ĐÓNG GÓI 

Lọ 5 mI. Hộp carton l lọ. 

TIÊU CHUÁN: Tiêu chuẩn nhà sản xuất 

NHÀ SẢN XUẤT 

JSC “Farmak” 

74, Kyrylivska str., Kyiv, Ukraine, 04080.
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