GOBIERNO MINISTERIO
(r DE ESPANA DE SANIDAD
=

Informe PuUblico de Evaluacion
BOLESIN 10 MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION

Este documento resume cémo ha evaluado la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) los estudios realizados con el medicamento de este informe publico a fin de emitir unas recomendaciones
sobre su uso. Para obtener mas informaciéon puede consultar el prospecto o la ficha técnica del producto que
encontrara en la pagina www.aemps.gob.es en el Centro de Informacion online de medicamentos (CIMA).

Nombre de los Medicamentos @

BOLESIN 10 MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION
Principio Activo

BRINZOLAMIDA

Titular de la autorizacion de comercializacion
THALASSA PHARMA S.L.

Procedimiento de registro

Nacional.

Fecha del Informe

19/03/2025

Indicacion terapéutica autorizada

VER FICHA TECNICA

Forma de Administracion

VIA OFTALMICA

Condiciones de dispensacion

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

1. Introduccion

Se solicita por procedimiento Nacional la autorizacién y registro del medicamento hibrido BOLESIN 10
MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION, de acuerdo con el articulo 8 del R.D. 1345/2007. BOLESIN 10 MG/ML
COLIRIO EN SUSPENSION tiene la misma composicion cualitativa y cuantitativa en principio activo
(BRINZOLAMIDA) y la misma forma farmacéutica que el producto de referencia AZOPT 10 mg/ml colirio en
suspension, que fue autorizado por procedimiento CENTRALIZADO.

BRINZOLAMIDA es un inhibidor de la anhidrasa carbdnica Il altamente especifico, no competitivo y
reversible. Produce supresion de la formacién de humor acuoso en el ojo y de esta forma disminuye la
presion intraocular.

La calidad, seguridad y eficacia de BRINZOLAMIDA se han demostrado en varios ensayos clinicos
realizados con el medicamento de referencia y con la experiencia de uso del mismo tras su comercializacion,
y se ha presentado una revision bibliogréafica sobre los mismos.

Ademas, se ha llevado a cabo un estudio clinico de no inferioridad para comparar la eficacia y seguridad de
BOLESIN 10 MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION con el medicamento de referencia AZOPT 10 MG/ML
COLIRIO EN SUSPENSION.

Los excipientes empleados en la formulacion son conocidos y ampliamente utilizados en otros
medicamentos. La Unica diferencia con el medicamento de referencia se refiere a la sustitucion del agente
humectante no ionico Tiloxapol por Poloxamer 407.
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Las indicaciones propuestas para BOLESIN 10 MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION son las mismas que las
autorizadas para el medicamento de referencia:

- Disminucion de la presion intraocular elevada en pacientes con hipertension ocular y glaucoma de
angulo abierto como monoterapia en pacientes adultos que no responden a los beta-bloqueantes o
en los que estan contraindicados los beta-bloqueantes o como terapia adyuvante en los pacientes
con beta-bloqueantes o con analogos de las prostaglandinas.

La posologia es de una gota dos veces al dia en el saco conjuntival del ojo u ojos afectados.

2. Datos Quimicos Y Farmacéuticos

El medicamento BOLESIN 10 MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION, se presenta como COLIRIO EN
SUSPENSION vy contiene 10 mg/ml de BRINZOLAMIDA como sustancia activa. La dosis maxima diaria es
1854 microgramos.

El medicamento se acondiciona en un frasco LDPE con cuentagotas LDPE con tapén blanco PP o HDPE.

2.1. Sustancia Activa
La calidad de la sustancia activa esta avalada por el procedimiento ASMF.

Informacion general
La sustancia activa no presenta monografia en Ph. Eur.

Nomenclatura
INN: BRINZOLAMIDA
Numero CAS: [138890-62-7]

Estructura
Formula estructural:
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Masa molecular: 383,51 g/mol
Férmula molecular: C12H21N305S3

Propiedades generales
Polvo blanco o casi blanco, ligeramente soluble en metanol, etanol y practicamente insoluble en agua.
Presenta isomeria.

Fabricacion, controles en proceso y caracterizacion

El proceso de fabricacion se describe con suficiente detalle. Las especificaciones de los materiales
empleados en la sintesis son adecuadas. Se definen y controlan las impurezas (incluidos los disolventes
residuales) de estos materiales que pueden influir en la calidad de la sustancia activa. Los criterios de
aceptacion de las etapas criticas de la sintesis se consideran apropiados. La informacion sobre la calidad de
los intermedios y su control es adecuada.
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Especificacion, procedimientos analiticos y analisis de lotes

Las especificaciones de la sustancia activa se consideran apropiadas y sus limites justificados. Los métodos
analiticos se describen correctamente y su validacion se realiza de acuerdo a ICH. Los resultados analiticos
de los lotes avalan una produccién consistente de la sustancia activa.

Sistema envase/cierre

La sustancia activa se envasa en doble bolsa de polietileno (LDPE) dentro de bidon de HDPE. La eleccién
del envase se justifica correctamente. Se confirma el cumplimiento de todos los requisitos y/o normativas de
aplicacion.

Estabilidad

Los estudios de estabilidad se han realizado de acuerdo con las directrices vigentes. El protocolo, los
parametros controlados y los métodos de ensayo se consideran adecuados. El material del envase es similar
al propuesto para el almacenamiento. El periodo de recontrol y las condiciones de almacenamiento estan
justificados.

2.2. MEDICAMENTO

Descripcion

Forma farmacéutica: COLIRIO EN SUSPENSION
Dosis: 10 mg/ml

Aspecto: Suspensién homogénea blanca.
Composicién cualitativa:

BRINZOLAMIDA

AGUA PARA PREPARACIONES INYECTABLES
CARBOMERO

CLORURO DE BENZALCONIO SOLUCION
CLORURO DE SODIO

EDETATO DE DISODIO

MANITOL (E-421)

POLOXAMERO 407

SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO

Envase: frasco LDPE con cuentagotas LDPE con tap6n blanco PP o HDPE.

Desarrollo farmacéutico

El desarrollo del medicamento se describe adecuadamente.

La eleccién de los excipientes esta justificada y sus funciones se describen correctamente.

Se identifican las caracteristicas fisico-quimicas de la sustancia activa que pueden afectar a la forma
farmacéutica y su estrategia de control queda justificada.

El método de esterilizacion propuesto se justifica apropiadamente.

Fabricacion

El proceso de fabricacion se describe suficientemente. Los controles en proceso son adecuados
considerando la naturaleza del medicamento y el método de fabricacién. El tamafio del lote industrial queda
definido.

El expediente incluye suficientes datos de validacion del proceso de fabricacion a la escala de produccion
propuesta.

Excipientes
Los excipientes utilizados son conocidos y de la calidad apropiada.
Ningun excipiente es de origen animal.
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Especificacion del medicamento, procedimientos analiticos y andlisis de lotes

Las especificaciones del medicamento se consideran apropiadas para controlar su calidad. La descripcion y
validacion de los métodos analiticos es adecuada. Se remiten resultados de andlisis de lotes que confirman
gue el medicamento cumple con las especificaciones propuestas.

Sistema envase/cierre

El medicamento se envasa en frasco LDPE con cuentagotas LDPE con tapén blanco PP o HDPE.

La eleccion del envase se justifica de acuerdo a la naturaleza del medicamento. Se confirma el cumplimiento
de todos los requisitos y/o normativas de aplicacion.

Estabilidad

Los estudios de estabilidad se realizan de acuerdo con las directrices vigentes. El protocolo, los parametros
controlados y los métodos de ensayo se consideran adecuados. El material del envase es el propuesto para
la comercializacion. El periodo de validez y las condiciones de almacenamiento estén justificados.

Periodo de validez: 3 afios.
Condiciones de almacenamiento: Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Periodo de validez en uso: 4 semanas después de la primera apertura del envase.

3. Datos no Clinicos

No son necesarios estudios por tratarse de la misma sustancia activa (brinzolamida) del medicamento de
referencia.

3.1. Evaluacién critica del expediente no clinico

Las propiedades farmacodinamicas, farmacocinéticas y toxicoldgicas de brinzolamida son conocidas. Como
brinzolamida es una sustancia activa ampliamente utilizada y conocida, el solicitante no ha conducido
estudios adicionales. En su lugar, ha presentado una descripcion general de la parte no clinica basada en
una revision adecuada de la bibliografia publicada.

3.2. Evaluacién del riesgo medioambiental (ERA)

La aprobacién del producto no modificara la cantidad total de brinzolamida liberada en el medio ambiente.
Por lo tanto, no se considera necesario realizar estudios de ERA adicionales.

4. Datos Clinicos

4.1 Introduccion

Para esta solicitud de un medicamento hibrido de un colirio en suspensién, el titular de la autorizacion de
comercializacion ha presentado un ensayo clinico de no-inferioridad para evaluar la eficacia y la seguridad
del nuevo medicamento desarrollado en hombres y mujeres adultos con glaucoma de angulo abierto o
hipertension ocular en al menos un ojo, en comparacion con el producto de referencia AZOPT 10 MG/ML
COLIRIO EN SUSPENSION.

El expediente contiene una revisién adecuada de la bibliografia publicada sobre aspectos de farmacologia,
farmacodinamica, eficacia y seguridad de brinzolamida.
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4.1.1 Estudios Clinicos
4.1.2 Estudio clinico comparativo

Se disefié y realiz6 un estudio de no-inferioridad, de fase Ill, prospectivo, doble ciego, aleatorizado, paralelo,
de 12 semanas de duracién para comparar la eficacia y la seguridad de BOLESIN 10 MG/ML COLIRIO EN
SUSPENSION con AZOPT 10 MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION en hombres y mujeres adultos con
glaucoma de angulo abierto o hipertensién ocular en al menos un ojo.

Los resultados de este estudio mostraron la no-inferioridad de BOLESIN10 MG/ML COLIRIO EN
SUSPENSION con respecto a AZOPT 10 MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION en la reduccién de la presion
intraocular. El perfil de seguridad de BOLESIN 10 MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION esta alineado con el
de AZOPT 10 MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION y no existieron diferencias relevantes en ningdn
parametro de seguridad clinica. Por tanto, la seguridad de BOLESIN 10 MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION
se considera aceptable.

4.1.2 Discusion sobre aspectos clinicos y de seguridad

La eficacia y seguridad del principio activo BRINZOLAMIDA estan bien establecidas y documentadas para el
medicamento de referencia. El disefio y la ejecucion del estudio clinico llevado a cabo con BOLESIN 10
MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION frente al medicamento de referencia AZOPT 10 MG/ML COLIRIO EN
SUSPENSION son adecuados Y los resultados demuestran la eficacia y seguridad de BOLESIN 10 MG/ML
COLIRIO EN SUSPENSION. La revision bibliografica presentada relativa a estudios con BRINZOLAMIDA
evidencia la eficacia y seguridad de BOLESIN 10 MG/ML COLIRIO EN SUSPENSION en las indicaciones
solicitadas.

4.1.3 Ficha técnica, prospecto y etiquetado

La ficha técnica, el prospecto y los materiales de acondicionamiento son adecuados y consistentes con la
informacion del producto de referencia.

5. Valoracion del Dbeneficio/friesgo y recomendacion de
autorizacion

La calidad, eficacia y seguridad del medicamento Bolesin 10 mg/ml colirio en suspension estan
suficientemente demostradas. EI medicamento Bolesin 10 mg/ml colirio en suspension ha demostrado su
eficacia y seguridad. Por tanto, se recomienda su autorizacion.
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