VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brinzolamide/Brimonidine STADA 10 mg/ml + 2 mg/ml silmitipat, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml suspensiota sisdltdd 10 mg brintsolamidia ja 2 mg brimonidiinitartraattia, joka vastaa
1,3 mg:aa brimonidiinia.
Yksi tippa sisdltdd noin 0,36 mg brintsolamidia ja 0,07 mg brimonidiinitartraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksiml suspensiota sisdltdd 0,03 mg bentsalkoniumkloridia.
Yksiml suspensiota sisdltdd 3 mg boorihappoa.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, suspensio (silmétipat).

Valkoinen tai lihes valkoinen homogeeninen suspensio, pH noin 6,5.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kohonneen silménsisdisen paineen alentaminen aikuispotilailla, joilla on avokulmaglaukooma tai
silmin hypertensio ja joilla monoterapia ei alenna silménsisédistd painetta riittdvésti (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Kaytto aikuisille, idikkddt mukaan lukien

Suositeltu annos on yksi tippa Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippoja kaksi kertaa
vuorokaudessa hoidettavaan silméén.

Annoksen unohtuminen
Jos annos unohtuu, jatketaan hoitoa seuraavalla hoitosuunnitelman mukaisella annoksella.

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta
Brinzolamidi/brimonidiini -yhdistelmé& eiole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
joten varovaisuutta suositellaan téllaisten potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.4).

Brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmda ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min), tai potilailla, joilla on hyperkloreeminen
asidoosi. Koska Brinzolamide/Brimonidine Stada -siimétippojen brintsolamidi ja sen metaboliitti
erittyvit ensisijaisesti munuaisteitse, Brinzolamide/Brimonidine Stada on vasta-aiheinen tillaisille
potilaille (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat




Brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa 2—17-vuotiaiden lasten ja nuorten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippojen kéyttd on turvallisuussyistd vasta-aiheista kohonneen
silménsisdisen paineen alentamiseen vastasyntyneille ja alle 2-vuotiaille lapsille, joilla on
avokulmaglaukooma tai simidn hypertensio, eikd monoterapia alenna silminsisédistd painetta riittivasti
(ks. kohta 4.3).

Antotapa
Silmén pinnalle.
Potilaita on opastettava ravistamaan pulloa hyvin ennen kayttoa.

Systeeminen imeytyminen vihenee kayttimalld nasolakrimaalista okkluusiota ja pitdmalld silméit
kiinni kahden minuutin ajan. TAma voi vihentd4 systeemisid haittavaikutuksia ja lisdtd paikallista
vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Tippapullon kérjen ja pullossa olevan nesteen kontaminoitumisen estdmiseksi on ladketta
annosteltaessa varottava koskettamasta silméluomia, silmédluomia ympéréivid alueita ja muita pintoja
ladkepullon tippakirjelld. Potilaita on kehotettava sulkemaan pullo tiiviisti kédyton jilkeen.

Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippoja voidaan kdyttdd samanaikaisesti muiden paikallisten
silméldékevalmisteiden kanssa silmidnsisdisen paineen alentamiseksi. Jos kdytossd on useita
paikallisesti silmédén annosteltavia lddkevalmisteita, valmisteiden annon vélilli on oltava vihintdan
5 minuutin aikavéli.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yliherkkyys sulfonamideille (ks. kohta 4.4).

Monoamiinioksidaasin (MAO:) estijidhoitoa saavat potilaat (ks. kohta 4.5).

Noradrenergiseen transmissioon vaikuttavia masennuslidkkeitd (esim. trisyklisid antidepressantteja ja
mianseriinia) saavat potilaat (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on hyperkloreeminen asidoosi.

Vastasyntyneet ja alle 2-vuotiaat lapset (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tati ladkevalmistetta ei saa antaa injektiona. Potilaita on opastettava, ettd Brinzolamide/Brimonidine
Stada -silmétippoja ei saa niella.

Silméédn kohdistuvat vaikutukset

Brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmi4 ei ole tutkittu ahdaskulmaglaukoomaa sairastavilla potilailla,
eikd sen kdyttod suositella niille potilaille.

Brintsolamidin mahdollista vaikutusta sarveiskalvon endoteelin toimintaan ei ole tutkittu potilailla,
joiden sarveiskalvot eivit ole normaalit (erityisesti potilailla, joiden endoteelisoluméédrd on matala).
Erityisesti piilolinssejd kdyttavid potilaita ei ole tutkittu, ja ndiden potilaiden huolellista seurantaa
suositellaan brintsolamidia kdytettdessd, koska hiilihappoanhydraasin estéjit voivat vaikuttaa
sarveiskalvon hydraatioon ja piilolinssien kéytto saattaa lisétd sarveiskalvon vahingoittumisen riskid
(ks. jillempéand kohdasta ”Bentsalkoniumkloridi” lisdd ohjeita piilolinssien kdyttoon). Potilasta
suositellaan seuraamaan tarkoin, jos potilaan sarveiskalvo on heikentynyt, esimerkiksi diabeteksen tai
sarveiskalvodystrofian vuoksi.



Brimonidiinitartraatti voi aiheuttaa allergisia reaktioita silmissé. Jos allergisia reaktioita ilmenee, hoito
on keskeytettdvi. Brimonidiinitartraatin kdyton yhteydessd on ilmoitettu ilmenneen viivistynytta
silmén yliherkkyysreaktioita, ja joihinkin niistd on ilmoitettu littyvén silminpaineen nousua.

Brintsolamidi/brimonidiini -hoidon keskeyttdmistd seuraavia mahdollisia vaikutuksia eiole tutkittu.
Vaikka brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmédn silménsisdistd painetta alentavan vaikutuksen kestoa
eiole tutkittu, brintsolamidin silménpainetta alentavan vaikutuksen uskotaan kestavan 5—

7 vuorokautta. Brimonidiinin silménsisdistd painetta alentava vaikutus voi kestéé pidempéén.

Systeemiset vaikutukset

Brinzolamide/Brimonidine Stada sisdltdé brintsolamidia, joka on hiillihappoanhydraasin
sulfonamidiestdjd, ja se imeytyy systeemisesti myos paikallisesti annosteltaessa. Sulfonamideille
tyypillisid haittavaikutuksia, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymé ja toksista epidermaalista
nekrolyysid, voi esiintyd myos paikallisessa kdytossi. Ladkettd médarittdessi potilaille on kerrottava
merkeistd ja oireista ja thoreaktioita on seurattava tarkasti. Jos potilaalla ilmenee vakavia reaktioita tai
yliherkkyyttd, Brinzolamide/Brimonidine Stada -valmisteen kdytto on lopetettava heti.

Sydén

Verenpaineen pienoista laskua havaittiin joillakin potilailla brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelméin
annostelun jilkeen. Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun Brinzolamide/Brimonidine

Stada -silmétippoja kdytetddn samanaikaisesti erdiden lidkevalmisteiden, kuten verenpainelddkkeiden
ja/tai sydanglykosidien, kanssa tai potilaille, joilla on vaikea tai epdvakaa ja hallitsematon sydén- ja
verisuonisairaus (ks. kohta 4.5).

Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippoja on kéytettdva varoen potilaille, joilla on masennus,
aivoverisuonten tai sepelvaltimoiden vajaatoiminta, Raynaud’n oireyhtymé, ortostaattinen hypotensio

tai verisuonten tukkotulehdus (thromboangiitis obliterans).

Happo-emistasapainon hiiriot

Happo-emistasapainon hiiriditd on ilmoitettu suun kautta otettavien hiilihappoanhydraasin estdjien
kéyton yhteydessd. Brinzolamide/Brimonidine Stada siséltdd brintsolamidia, joka on
hiilihappoanhydraasin estéji, ja se imeytyy systeemisesti myos paikallisesti annosteltaessa.
Samanlaisia haittavaikutuksia kuin suun kautta otettavilla hiilhappoanhydraasin estéjilld (esim.
happo-emistasapainon hiiriditd) voi ilmetd paikallisen annostelun yhteydessa (ks. kohta 4.5).

Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippoja on kéytettdvd mahdollisen metabolisen asidoosin riskin
vuoksi varoen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminnan riski. Brinzolamide/Brimonidine Stada

on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmda ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
joten téllaisten potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.2).

Henkinen vireystila

Suun kautta otettavat hillihappoanhydraasin estijit saattavat heikentdd idkkdiden potilaiden kykya
suoriutua riittivaa vireystilaa ja/tai fyysistd koordinaatiokykya edellyttivistd tehtdvista.
Brinzolamide/Brimonidine Stada imeytyy systeemisesti, minkd vuoksi timé vaikutus voi ilmeti
paikallisen annostelun yhteydessé (ks. kohta 4.7).

Pediatriset potilaat




Brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa 2—17-vuotiaiden lasten ja nuorten
hoidossa ei ole varmistettu. Brimonidiinin yliannostuksen oireita (mukaan lukien tajuttomuus,
hypotensio, hypotonia, bradykardia, hypotermia, syanoosi ja apnea) on ilmoitettu ilmenneen
vastasyntyneilld ja lapsilla, jotka ovat saaneet brimonidiinisilmétippoja osana synnynndisen
glaukooman lddkehoitoa. Brinzolamide/Brimonidine Stada -valmisteen kdyttd on tésti syysté vasta-
aiheista alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa (ks. kohta 4.3).

Hoitoa ei suositella 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille (erityisesti 2—7-vuotiaille ja/tai alle 20 kg
painaville) mahdollisten keskushermostoon liittyvien haittavaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.9).

Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Brinzolamide/Brimonidine Stada sisiltdd bentsalkoniumkloridia, joka voi aiheuttaa siima-drsytysti ja
jonka tiedetdén virjadvan pehmeité piilolinsseji. Kosketusta pehmeiden piilolinssien kanssa on
viltettdvd. Potilaita on neuvottava ottamaan piilolinssit pois ennen Brinzolamide/Brimonidine

Stada -silmétippojen annostelua ja odottamaan vahintdén 15 minuuttia annostelun jilkeen ennen
piilolinssien laittamista takaisin silmiin.

Bentsalkoniumkloridin on ilmoitettu aiheuttaneen silméi-arsytysti ja simén kuivuuden oireita, ja silld
voi olla vaikutusta kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan. Varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa kuivasiimdisid potilaita ja potilaita, joiden sarveiskalvo on vaurioitunut. Potilaita tulee
seurata pitkdaikaisen kdyton yhteydessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmélld ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippojen kéyttd on vasta-aiheista monoamiinioksidaasin estdjid
tai noradrenergiseen transmissioon vaikuttavia masennuslidkkeitd (esim. trisyklisid antidepressantteja
ja mianseriinia) saavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3). Trisykliset antidepressantit voivat
heikentdd Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmédtippojen silmén hypotensiivistd vastetta.

Varovaisuutta on noudatettava, jos Brinzolamide/Brimonidine Stada -simétippoja kdytetddn
keskushermostoa lamauttavien aineiden (esim. alkoholi, barbituraatit, opiaatit, sedatiivit tai anesteetit)
kanssa, koska ne voivat lisdti tai tehostaa toistensa vaikutusta.

Brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmén annostelun jélkeen verenkierrossa ilmenevien
katekolamiinien pitoisuuksista ei ole tutkimustictoa.

On kuitenkin oltava varovainen, jos potilas saa liédketti, joka voi vaikuttaa verenkierrossa esiintyvien
amiinien, esim. klooripromatsiinin, metyylifenidaatin, reserpiinin seké serotiniinin ja noradrenalinin
takaisinoton estéjien metaboliaan ja soluunottoon.

Alfa-adrenergiset agonistit (kuten brimonidiinitartraatti) voivat alentaa syketti ja verenpainetta.
Verenpaineen pienoista laskua havaittiin joillakin potilailla brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmén
annostelun jilkeen. Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun Brinzolamide/Brimonidine

Stada -silmétippoja kdytetdén samanaikaisesti erdiden lidkevalmisteiden, kuten verenpaineldikkeiden
ja/tai sydanglykosidien, kanssa.

On oltava varovainen, kun aletaan kdyttdd samanaikaisesti systeemistd ladkettd (tai sen annostusta
muutetaan) (farmaseuttisesta lidkemuodosta riippumatta), jolla voi olla yhteisvaikutus o-adrenergisten
agonistien kanssa tai joka voi vaikuttaa niiden aktiviteettiin. Néitd lidkkeitd ovat esim. adrenergisen
reseptorin agonistit tai antagonistit, kuten isoprenalini ja pratsosiini.

Brintsolamidi on hiilihappoanhydraasin estdjé ja imeytyy systeemisesti myds paikallisesti kdytettyna.
Happo-emistasapainon hiiriditd on ilmoitettu suun kautta otettavien hiilihappoanhydraasin estdjien



kéyton yhteydessd. Yhteisvaikutusten mahdollisuus on otettava huomioon Brinzolamide/Brimonidine
Stada -hoitoa saavilla potilailla.

Suun kautta otettavan hiilihappoanhydraasin estéjén ja paikallisen brintsolamidin samanaikainen
kéyttod saattaa voimistaa hillihappoanhydraasin eston tunnettuja systeemisid vaikutuksia.
Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippojen ja suun kautta otettavien hiilihappoanhydraasin
estéjien yhteiskdyttod ei suositella.

Brintsolamidin metaboloitumisesta vastaavia sytokromi-P-450-isoentsyymejd ovat mm. CYP3A4
(pddasiallinen), CYP2A6,CYP2B6, CYP2C8ja CYP2C9. CYP3A4:n estdjit, kuten ketokonatsoli,
itrakonatsoli, klotrimatsoli, ritonaviiri ja troleandomysiini, estdvittodenndkoisesti CYP3A4-
isoentsyymin vélitykselld tapahtuvaa brintsolamidin metaboloitumista. Varovaisuutta on syyta
Brintsolamidin kumuloituminen on kuitenkin epédtodenndkéistd, koska eliminoituminen tapahtuu
padasiassa munuaisten kautta.

Brintsolamidi ei ole sytokromi-P450-isoentsyymien estéji.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/ml +

2 mg/ml -silmétippojen kdytostd raskaana oleville naisille.

Brintsolamidi ei ollut teratogeeninen systeemisesti (suun kautta) annettuna rotilla ja kaneilla.

Suun kautta otettavalla brimonidiinilla tehdyissé eldinkokeissa eitodettu suoria haitallisia
lisddntymistoksisia vaikutuksia. Eldinkokeissa brimonidiini ldpéisi istukan ja paisi jossakin maérin
sikion verenkiertoon (ks. kohta 5.3). Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippojen kéyttod ei
suositella raskauden aikana, eikd niitd saa antaa hedelmillisessi idssi oleville naisille, jotka eivit
kayta ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd paikallisesti annettu brintsolamidi/brimonidiini rintamaitoon. Saatavissa olevat
eldimid koskevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot ovat osoittaneet, ettd brintsolamidia erittyy
rintamaitoon hyvin pienind méérind suun kautta annostelun jilkeen. Suun kautta otettu brimonidiini
erittyy didinmaitoon. Rintaruokkivien naisten ei pidd kédyttdd Brinzolamide/Brimonidine

Stada -silmétippoja.

Hedelmillisyys

Ei-kliniset tiedot eivit osoita brintsolamidilla tai brimodiinilli olevan vaikutuksia hedelméllisyyteen.
Brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmén paikallisen silmddn antamisen vaikutuksesta ihmisten
hedelméllisyyteen ei ole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétipoilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

Brinzolamide/Brimonidine Stada voi aiheuttaa huimausta, uupumusta ja/tai unisuutta, mikd voi haitata
ajokykyd tai koneidenkayttokykya.

Ohimeneva nddn sumeneminen tai muut nédkohdiriét saattavat vaikuttaa ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

Jos ndko hdmirtyy tippoja silmddn tiputettaessa, potilaan on odotettava ndén kirkastumista, ennen kuin
ajaa autoa tai kdyttda koneita.



Suun kautta otettavat hiilihappoanhydraasin estdjit saattavat heikentda idkkaiden potilaiden kykya
suorittaa tehtivid, jotka edellyttidvit henkistd valppautta ja/tai fyysistd koordinaatiota (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa, joissa brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/ml + 2 mg/ml -silmétippoja
annosteltin kahdesti vuorokaudessa, yleisimmét haittavaikutukset olivat silmén verekkyys ja silméin
allergiatyyppiset reaktiot, joita ilmeni noin 6—7 prosentilla potilaista, ja makuhéirid (kitkerd tai
poikkeava maku suussa tippojen tiputtamisen jilkeen), jota ilmeni noin 3 prosentilla potilaista.

Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu kliinisissd tutkimuksissa, joissa brintsolamidi/brimonidiini
10 mg/ml + 2 mg/ml -silmétippoja annosteltin kahdesti vuorokaudessa, seka kliinisissad tutkimuksissa
ja markkinoille tulon jilkeen yksittdisten ainesosien, brintsolamidin ja brimonidiinin, osalta.
Haittavaikutusten esiintymistiheydet ovat seuraavan luokittelun mukaisia: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1
000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjiirjes teImiluokitus Haittavaikutukset

Infektiot Melko harvinainen: nendnielun tulehdus?, nielutulehdus?,
poskiontelontulehdus?.

Tuntematon: nuhaZ.

Veri ja imukudos Melko harvinainen: pienentynyt punasolujen mééra?, suurentunut
veren kloridipitoisuus?.

Immuunijirjestelmi Melko harvinainen: yliherkkyys?.

Psyykkiset hairiot Melko harvinainen: apatia?, masennus?-, masentuneisuus?,
unettomuus', heikentynyt seksuaalivietti’, painajaiset?,
hermostuneisuus?.

Hermosto Yleinen: uneliaisuus', huimaus?®, makuhéirio'.

Melko harvinainen: padnsirky!, motorisen toiminnan hairio?,
muistinmenetys?, muistin heikkeneminen?, tuntoharhat?.
Hyvin harvinainen: pyortyminen?.

Tuntematon: vapina?, alentunut tuntoaistimusherkkyys?,
makuaistin puute?.

Silmét Yleinen: siiméallergia’, sarveiskalvotulehdus', simékipu’,
epamukava tunne silmédsséd', ndién sumentuminen', poikkeava
ndko?, simén verekkyys!, sidekalvon kalpeneminen?.

Melko harvinainen: sarveiskalvon kuluminen!, sarveiskalvon
turvotus?, luomitulehdus', hiukkasia (saostumia) sarveiskalvossa!,
sidekalvohdirio (papillit)!, valonarkuus', fotopsia?, silmén
turpoaminen?, silmédluomen turvotus', sidekalvon turvotus',
silmén kuivuminen', silmén vuotaminen', heikentynyt nako?,
lisddntynyt kyynelvuoto!, siipikalvo®, silmdluomen punoitus',
Meibomin rauhasen tulehdus?, kahtena nikeminen?,
haikdistyminen®, silmén alentunut tuntoaistimus?, kovakalvon
pigmentaatio?, sidekalvonalainen rakkula?, epanormaali tunne
silméssa!, silmien rasittuminen'.

Hyvin harvinainen: uveiitti®, mioost’.

Tuntematon: ndkohéiriét?, madaroosiz.

Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen: huimaus', tinnitus?.




Sydidn Melko harvinainen: kardiorespiratorinen vajaus?, angina pectoris?,
rytmihdirié®, syddmentykytys?,?, epasdénnéllinen syke?,
bradykardia®?, takykardia®.

Verisuonisto Melko harvinainen: hypotensio’.

Hyvin harvinainen: hypertensio®.

Hengityselimet, rintakehd ja | Melko harvinainen: dyspnea?, keuhkoputken hyperaktiviteetti?,

vilikarsina nielun ja kurkunpéin kipu?, kurkun kuivuminen', yska?, nendn
verenvuoto®, ylihengitysteiden tukkoisuus?, nenén tukkoisuus',
vetinen vuoto nendstd?, kurkun drsytys?, nendn kuivuus',
takanielun limaisuus', aivastelu®.

Tuntematon: astma®.
Ruoansulatuselimistd Yleinen: suun kuivuminen'.

Melko harvinainen: ruoansulatushiiriot', ruokatorvitulehdus?,
epamiellyttdvéd tunne vatsassa', ripul?, oksentelu?, pahoinvointi,
tihentynyt suolen toiminta®, ilmavaivat?, alentunut tuntoaistimus
suussa’?, tuntoharha suussa'

Maksa ja sappi

Tuntematon: poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset?

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen: kosketusihottuma', nokkosihottuma?,
ihottuma?, makulopapulaarinen ihottuma?, yleistynyt kutina?,
alopesia?, thon kireys?.

Tuntematon: Stevens-Johnsonin oireyhtyma/toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (ks. kohta 4.4), kasvojen turvotus?,
dermatiitti>°, punoitus?-.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen: selkékipu?, lihasspasmit?, lihaskipu?.
Tuntematon: nivelkipu?, raajakipu’

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: munuaiskipu?.
Tuntematon: tihed virtsaamisen tarve?

Sukupuoliclimet ja rinnat

Melko harvinainen: erektiohdirio?.

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Melko harvinainen: kipu?, epimukava tunne rinnassa?, poikkeava
olo?, rauhaton olo?, drtyneisyys?, ladkejaamat'.
Tuntematon: rintakipu?, perifeerinen turvotus?-.

! Brinzolamide/Brimonidine -silmétippojen yhteydessi havaittu haittavaikutus
2 Brintsolamidimonoterapian yhteydessé havaittu haittavaikutus
* Brimonidiinimonoterapian yhteydessd havaittu haittavaikutus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Makuhéirié ol yleisin brintsolamidi/brimonidiini -silmétippojen kéyttoon (3,4 %) Littyvd systeeminen
haittavaikutus. Tdma johtuu todennédkoisesti siitd, ettd silmétippoja padsee kulkeutumaan neninieluun

kyynelkanavaa pitkin, ja timé vaikutus johtuu pddosin Brinzolamide/Brimonidine

Stada -silmétippojen sisdltdmésti brintsolamidista. Tatd haittaa voidaan vdhentd painamalla kevyesti
kyynelkanavaa tai varovaisesti sulkemalla siméluomet silmétippojen annon jilkeen (ks. kohta 4.2).

Brinzolamide/Brimonidine Stada siséltdd brintsolamidia, joka on systeemisesti imeytyva
sulfonamidiryhméén kuuluva hiilihappoanhydraasin estéjid. Ruoansulatuskanavaan ja hermostoon
kohdistuvat vaikutukset, hematologiset vaikutukset sekd munuaisiin ja aineenvaihduntaan kohdistuvat
vaikutukset littyvit yleisesti systeemisiin hiilihappoanhydraasin estéjin. Samantyyppisid
haittavaikutuksia, jotka liittyvdt suun kautta otettaviin hiilihappoanhydraasin estéjiin, saattaa esiintya
my0s paikallisesti kdytettdvilld hiilihappoanhydraasin estdjilla.

Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippojen sisdltimadén brimonidiiniin yleisesti littyvid
haittavaikutuksia ovat simén allergiatyyppisten reaktioiden kehittyminen, uupumus ja/tai uneliaisuus
sekd suun kuivuminen. Brimonidinin kéytt6on on littynyt hyvin vihdistd verenpaineen laskua.
Joillakin brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmdd saaneilla potilailla verenpaine laski samalla tavoin
kuin brimonidiinimonoterapian yhteydessd on havaittu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippojen mahdollisessa yliannostustapauksessa on annettava
oireenmukaista tukihoitoa. Potilaan hengitystiet on pidettdva auki.

Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippojen siséltimén brintsolamidin vuoksi
elektrolyyttitasapainon héiriditd, asidoosia ja mahdollisesti hermostollisia vaikutuksia voi esiintya.
Seerumin elektrolyyttipitoisuuksia (erityisesti kalium) ja veren pH-arvoa on seurattava.

Brinzolamide/Brimonidine Stada -silmétippojen brimonidiinin tahattomasta suun kautta ottamisesta
aikuisilla on vain hyvin rajallisesti tietoa. Ainoa tdhdn mennessé ilmoitettu haittavaikutus on
hypotensio. Raportoidussa tapauksessa hypotensiivistd episodia seurasi rebound-hypertensio.

Muiden suun kautta otettavien alfa-2-agonistien ylinnostuksen on raportoitu aiheuttaneen oireina
verenpaineen laskua, heikkoutta, oksentelua, letargiaa, sedaatiota, bradykardiaa, arytmiaa, mioosia,

apneaa, hypotoniaa, hypotermiaa, hengityslamaa ja kouristuksia.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla on ilmoitettu ilmenneen vakavia haittavaikutuksia

brintsolamidi/brimonidiini -silmétippojen brimonidiiniainesosan tahattoman nielemisen seurauksena.
Potilailla on esiintynyt oireina keskushermostolamaa, tyypillisesti ohimenevdd koomaa tai
tajunnantason laskua, letargiaa, uneliaisuutta, hypotoniaa, bradykardiaa, hypotermiaa, kalpeutta,
hengityslamaa ja apneaa,ja heidédn tilansa on vaatinut tehohoitoa sairaalassa ja tarvittaessa intubaation.
Kaikkien potilaiden on raportoitu toipuneen tdysin, yleensd 6—24 tunnin kuluessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Siimélidkkeet, glaukoomalddkkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet,
ATC-koodi: SO1EC54

Vaikutusmekanismi

Brinzolamide/Brimonidine Stada sisiltdé kahta vaikuttavaa ainetta, brintsolamidia ja
brimonidiinitartraattia. Namé kaksi ainesosaa alentavat silménsisdistd painetta potilailla, joilla on
avokulmaglaukooma ja silmén hypertensio; timéa vaikutus perustuu siihen, ettd se vihentaa
kammionesteen muodostumista processus ciliariksessa silmédssd. Vaikka seka brintsolamidi etté
brimonidiini alentavat silménsisdistd painetta vihentdmalld kammionesteen muodostumista, niiden
vaikutusmekanismit ovat erilaiset.

Brintsolamidi vaikuttaa estamélld hiilihappoanhydraasi (CA-II) -entsyymin toimintaa
vérekarvaepiteelissd, mikd vihentdd bikarbonaatti-ionien muodostumista ja johtaa vdrekarvaepiteelin
poikki tapahtuvan natriumin ja nesteen siirron vihentymiseen ja siten myds kammionesteen
muodostumisen vihentymiseen. Brimonidiini, joka on alfa-2-adrenerginen agonisti, estdi
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adenylaattisyklaasientsyymin toimintaa ja vihent&d kammionesteen cAMP -riippuvaista
muodostumista. Lisdksi brimonidiinin annostelu lisid uveoskleraalista ulosvirtausta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliininen teho ja turvallisuus

Monoterapia

Kuuden kuukauden kontrolloidussa, eri tekijoiden vaikutusta tutkivassa klinisessd tutkimuksessa,
johon osallistui 560 avokulmaglaukoomaa (mukaan lukien pseudoeksfoliaatio tai
pigmenttidispersio-oireyhtyméd) ja/tai silmin hypertensiota sairastavaa potilasta, joiden sairaus oli
tutkijan mielestd rittdmattomasti hallinnassa monoterapiassa tai jotka saivat jo useita silminsisdista
painetta alentavia lddkevalmisteita ja joiden keskimdirdmnen sitmdnpaineen vuorokautinen léhtdarvo
oli 26 mmHg, kahdesti vuorokaudessa aamuisin annettu brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/ml +

2 mg/ml laski vuorokautista silménpainetta keskiméérin noin 8 mmHg. Brintsolamidi/brimonidiini
10 mg/ml + 2 mg/ml -silmétippojen kayttd sai aikaan tilastollisesti merkitsevin keskimdardisen
vuorokautisen silménsisdisen paineen alenemisen verrattuna brintsolamidin annokseen 10 mg/ml tai
brimonidiinin annokseen 2 mg/ml kahdesti vuorokaudessa annosteltuna, ja tima vaikutus havaittiin
kaikilla kdynneilld koko tutkimuksen ajan (kuva 1).

Kuva 1 Keskiméaériine na vuorokautinen (klo 9:00, +2 tuntia, +7 tuntia) silménsisiisen paineen
muutos Lihtotilante eseen ndhden (mmHg) — eri tekijoiden vaikutusta tutkiva tutkimus

brintsolamidi + brintsolamidi brimonidiini
brimonidiini

2. vitkko 6. vitkko 3. kuukausi 6. kuukausi
n=191 n=191 n=174 n=188 n=189 n=172 n=176 n=182 n=161 n=160 n=178 n=145

61 60 62 -62
6.7

-78 -79 TE

Silminpaineen muutoksen (mmHg) pienimmin
nelidsumman keskiarvot

-10

aPienimmin nelidsumman keskiarvot johdettiin tilastollisesta mallista, joka huomioi tutkimuspaikan, klo 9:00
lahtotason silmidnsisdisen paineen tiedot ja korreloidut silminsisédisen paineen mittaukset potilaan osalta.
Kaikki hoitojen erot (brintsolamidi+brimonidiini vastaan yksittdiset ainesosat)olivat tilastollisesti merkitsevid,
p =0,0001 tai vihemmén

Keskiméérdinen silmédnsisdisen paineen alentuminen kunakin ajankohtana jokaisella kdynnilld oli
suurempi brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmin (69 mmHg) tapauksessa kuin joko brintsolamidin
(5~7 mmHg) tai brimonidiinin (4—7 mmHg) monoterapiassa. Keskimiardinen prosentuaalinen
silmédnpaineen alentuminen I&htdtilanteesta brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelméé kéytettdessa
vaihteli 23 prosentista 34 prosenttiin. Niiden potilaiden prosenttiosuus, joiden silménsisdisen paineen
arvo oli alle 18 mmHg, oli suurempi brintsolamidi/brimonidiini -ryhméssd kuin brintsolamidiryhméssé
11/12 arvioinnissa 6. kuukauteen saakka ja suurempi brintsolamidi/brimonidiini -ryhméssé kuin
brimonidiiniryhméssé kaikissa 12 arvioinnissa 6. kuukauteen saakka. Ensisijaisella tehon



arviointikdynnilld, joka tapahtui 3. kuukautena ajankohtana + 2 tuntia (aamun huipputehokkuutta
vastaavaan aikaan), alle 18 mmHgn silménsisdisen paineen mittausarvon saaneiden potilaiden
prosenttiosuus oli 68,8 % brintsolamidi/brimonidiini -ryhméssé, 42,3 % brintsolamidiryhméssi ja
44,0 % brimonidiiniryhméssé.

Kuuden kuukauden kontrolloidussa, vertailukelpoisuutta (non-inferiority) tutkivassa kliinisessa
tutkimuksessa, johon osallistui 890 avokulmaglaukoomaa (mukaan lukien pseudoeksfoliaatio tai
pigmenttidispersio-oireyhtymi) ja/tai silmén hypertensiota sairastavaa potilasta, joiden sairaus oli
tutkijan mielestd rittimattomasti hallinnassa monoterapiassa tai jotka saivat jo useita silmédnsiséista
painetta alentavia lddkevalmisteita ja joiden keskimidrdinen silmdnpaineen vuorokautinen lahtdarvo
oli 26-27 mmHg, brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/mH2 mg/ml -silmdtipat osoittautuivat
vertailukelpoisiksi samanaikaisesti annosteltujen brintsolamidin (annos 10 mg/ml) + brimonidiinin
(annos 2 mg/ml) kanssa kaikilla kdynneilli koko tutkimuksen ajan, kun vertailukelpoisuus maaritettiin
sen mukaan, mikd oli keskimdirdisen vuorokautisen silménsisdisen paineen vihentyminen
lahtotilanteeseen nihden (taulukko 1).

Taulukko 1 Keskiméiriis en vuorokautisen silménsisiisen paineen (mmHg) Lihtétasoon nihden
tapahtune en muutoksen vertailu — vertailukelpoisuustutkimus (non-inferiority)

Kaynti Brintsolamidi/brimonidi | Brintsolamidi/brimonidiini, | Ero,
ini 10 mg/ml + 2 mg/ml | k.a.? k.a.2(95 %m
k.a.? luottamusvali)
2. vikko -84 (n=394) -84 (n=384) -0,0 (-0.4; 0,3)
6. viikko -8,5 (n=384) -84 (n=377) -0,1 (-04; 0,2)
3. kuukausi| -8,5 (n=384) -8,3 (n=373) -0,1 (-0,5; 0,2)
6. kuukausi| -8,1 (n=346) -8,2 (n=330) 0,1 (-0,3; 04)
? Pienimmin neliosumman keskiarvot johdettiin tilastollisesta mallista, joka huomioi tutkimuspaikan,
klo 9:00 lahtétason silméinsisdisen paineen tiedot ja korreloidut silméinsisdisen paineen mittaukset
potilaan osalta

Keskiméériiset silmédnsisdisen paineen alentumiset lahtdtasoon néhden olivat kunakin ajankohtana ja
kullakin kidynnilld vastaavanlaiset (7—10 mmHg) seké brintsolamidi/brimonidiini -silmétippoja
kéytettdessa ettd annosteltaessa yksittdiset ainesosat samanaikaisesti. Keskimddrdinen prosentuaalinen
silmdnpaineen alentuminen lihtotilanteeseen ndhden brintsolamidi/brimonidiini -yhdistelmia
kiytettdessd vaihteli 25 prosentista 37 prosenttiin. Niiden potilaiden prosenttiosuus, joiden
silménsisdinen paine oli alle 18 mmHg, oli samanlainen tutkimuspaikkojen kesken samana
ajankohtana 6. kuukauteen saakka brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/mH2 mg/ml ja brintsolamidi +
brimonidiini -ryhmissd. Ensisijaisella tehon arviomtikdynnilld, joka tehtiin 3. kuukautena ajankohtana
+ 2 tuntia (aamun huipputehokkuutta vastaavaan aikaan), alle 18 mmHgn silménsisdisen paineen
mittausarvon saaneiden potilaiden prosenttiosuus oli 71,6 % molemmissa tutkimusryhmissa.

Lisdhoito

Kliniset tiedot brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/ml + 2 mg/ml -silmétippojen kaytostd lisdhoitona
prostaglandiinianalogihoidon (PGA) rinnalla osoittivat my®ds, ettd brintsolamidi/brimonidiini

10 mg/ml + 2 mg/ml + PGA —hoidon teho silménsisdisen paineen alentamisessa oli parempi kuin
pelkian PGA-hoidon teho. Tutkimuksessa CQVJ499A2401 brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/ml +

2 mg/ml + PGA — hoidon (kun PGA oli travoprosti, latanoprosti tai bimatoprosti) teho silménsisdisen
paineen alentamisessa lahtdtasoon verrattuna oli parempi kuin vehikkeli + PGA —hoidon teho

6 vilkkoa kestdneen hoidon jilkeen. Lahtotasoon nihden mitatun mallivakioidun keskimééréisen
vuorokautisen silménsisdisen paineen muutoksen ero hoitoryhmien vililld ol -3,44 mmHg (95 % Iv: -
42; -2,7, p-arvo < 0,001)

Kliniset tiedot brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/ml + 2 mg/ml -silmétippojen kaytostd lisdhoitona
kiintedannoksisten travoprosti-timololima leaattisilmitippojen (liuos) rinnalla osoittivat myds, etti
brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/ml + 2 mg/ml + travoprosti-timololima leaattisilmatippahoidon teho
silmédnsisdisen paineen alentamisessa oli parempi kuin pelkdn travoprosti-
timololimaleaattisilmétippahoidon teho. Tutkimuksessa CQVJ499A2402 brintsolamidi/brimonidiini
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10 mg/ml + 2 mg/ml + travoprosti-timololimaleaattisilmitippahoidon teho silminsisdisen paineen
alentamisessa lihtétasoon verrattuna oli parempi kuin vehikkeli +
travoprosti-timololimaleaattisilmétippahoidon teho 6 vikkoa kestineen hoidon jilkeen. Lahtotasoon
ndhden mitatun mallivakioidun keskimddrdisen vuorokautisen silménsisdisen paineen muutoksen ero
hoitoryhmien vélilld oli -2,15 mmHg (95 % Iv: -2,8; -1,5; p-arvo < 0,001).

Turvallisuusprofiili brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/ml + 2 mg/ml -silmétippoja lisdhoitona
kéytettdessd oli samankaltainen kuin brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/ml + 2 mg/ml -silmétippoja
monoterapiana kéiytettdessa.

Y1 6 vilkkkoa kestdvin lisihoidon tehosta ja turvallisuudesta ei ole tietoja.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/ml + 2 mg/ml -silmétippojen kdytostd glaukooman ja silméin
hypertension hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosté
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Paikallisesti silmdén annettu brintsolamidi imeytyy sarveiskalvon lipi. Se imeytyy my0s systeemiseen
verenkiertoon, jossa se sitoutuu voimakkaasti punasolujen hiilihappoanhydraasiin. Plasmapitoisuudet
ovat erittdin alhaiset. Kokoveresté eliminoitumisen puoliintumisaika on pidentynyt (yli 100 paivai)
thmisilld hiilihappoanhydraasin punasoluihin sitoutumisen vuoksi.

Paikallisesti annettu brimonidiini imeytyy nopeasti silmddn. Kaneilla suurimmat pitoisuudet silméssa
saavutettiin useimmissa tapauksissa alle tunnissa. Suurimmat pitoisuudet thmisen plasmassa olivat alle
1 ng/ml, ja ne saavutettiin alle 1 tunnin kuluessa. Plasmapitoisuudet laskevat noin 2—3 tunnin
puolintumisajalla. Pitkdaikaisessa annostelussa ei tapahdu kumuloitumista.

Paikalliseen silmédén antamiseen perustuvassa klinisesséd tutkimuksessa, jossa vertailtiin kaksi tai
kolme kertaa pdivassd annettujen brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/ml + 2 mg/ml -silmétippojen seké
samalla annostustavalla yksittdin annosteltujen brintsolamidin ja brimonidiinin systeemisti
farmakokinetilkkaa, vakaan tilan kokoveren brintsolamidin ja N-desetyylibrintsolamidin
farmakokinetiikka olivat samanlaiset yhdistelmdvalmisteen ja yksinddn annetun brintsolamidin valLll3.
Samaten yhdistelméstd saadun brimonidiinin vakaan tilan farmakokinetiikka plasmassa oli
samankaltainen kuin yksinddn annetun brimonidiinin; ainoa poikkeus oli kahdesti pdivissa
brintsolamidi/brimonidiini -simétippoja saaneiden hoitoryhmd, jonka osalta keskimddrdinen AUC,_
12 tuntia Oll NOIN 25 % alempi kuin kahdesti pdivassd annostellun pelkén brimonidiinin.

Jakautuminen

Kaneilla tehdyt tutkimukset osoittivat, etti brintsolamidin suurimmat pitoisuudet silméssé paikallisen
annostelun jilkeen ovat silmén etuosan kudoksissa, kuten sarveiskalvossa, sidekalvossa,
kammionesteessé ja virikalvossa/sddekehédssa. Sen pidittyminen silmén kudoksiin pidentyy
karbonihappoanhydraasiin sitoutumisen vuoksi. Brintsolamidi sitoutuu kohtuullisesti (noin 60 %)
thmisen plasman proteiineihin.

Brimodiinilld on affiniteettid pigmentillisid silmén kudoksia ja erityisesti virikalvoa/sddekehdd
kohtaan sen tunnettujen melaniinin sitomiseen littyvien ominaisuuksien vuoksi. Kliniset ja
ei-kliiniset turvallisuustiedot osoittavat kuitenkin, ettd se on hyvin siedettyé ja turvallista
pitkdaikaisesti annosteltuna.

Biotransformaatio
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Brintsolamidia metaboloivat maksan sytokromi-P450-isoentsyymit ja erityisesti CYP3A4, CYP2AG,
CYP2B6,CYP2C8ja CYP2C9. Pidasiallinen metaboliitti on N-desetyylibrintsolamidi, ja sen jilkeen
tarkeimmait ovat N-desmetoksipropyyli- ja O-desmetyylimetaboliitit sekd N-propionihappoanalogi,
joka muodostuu O-desmetyylibrintsolamidin N-propyylisivuketjun hapettumisen my6td. Brintsolamidi
ja N-desetyylibrintsolamidi eivit esti sytokromi-P450-isoentsyymeja pitoisuuksilla, jotka ovat
vahintddn 100 kertaa suurimpien systeemisten tasojen ylapuolella.

Maksan aldehydioksidaasi metaboloi laajalti brimodiinia, ja sen pdédmetabolitteina muodostuu 2-
oksobrimodiinia, 3-oksibrimodiinia ja 2,3-dioksobrimodiinia. Imidatsoliinirenkaan oksidatiivinen
pilkkoutumista 5-bromi-6-guanidinokinoksaliiniksi on myds havaittu.

Eliminaatio

Brintsolamidi eliminoituu péddasiassa muuttumattomana virtsaan. [hmisilld virtsan brintsolamidi ja N-
desetyylibrintsolamidi vastasivat noin 60 % ja 6 % annoksesta. Rotilla tehdyissd tutkimuksissa ilmeni

tietynasteista sappieritystd (noin 30 %), pddasiassa metaboliitteina.

Brintsolamidi eliminoituu virtsaan pddasiassa metaboliitteina. Rotissa ja apinoilla virtsan metaboliitit
vastasivat 60—75 % suun kautta tai laskimoon annostelluista annoksista.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Brintsolamidin farmakokinetiikka on luonnostaan ei-lineaarinen karbonihappoanhydraasin kokovereen
ja erilaisiin kudoksiin tapahtuvan saturoituvan sitoutumisen vuoksi. Vakaan tilan altistus ei lisddnny
annoksesta riippuvaisesti.

Sitd vastoin brimodinilld on lineaarinen farmakokinetiikka klinisesti terapeuttisella annosalueella.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Brinzolamide/Brimondine Stada on tarkoitettu vaikuttamaan paikallisesti silméssd. Thmisen
silmialtistuksen arviointi tehokkailla annoksilla ei ole mahdollista. Thmisiltd eiole méaritetty
silménsisdisen paineen farmakokineettistd/farmakodynaamista suhdetta.

Muut erityisryhmét

Brintsolamidi/brimonidiini 10 mg/mH2 mg/ml -silmétipoille ei ole tehty idn, rodun ja munuaisten tai
maksan vajaatoiminnan vaikutuksia maarittdvia tutkimuksia. Tutkimuksessa, jossa verrattiin
japanilaisia ja ei-japanilaisia, brintsolamidin systeeminen farmakokinetikka oli samankaltainen
molemmissa ryhmissé. Toisessa tutkimuksessa keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
tutkimuspotilailla osoitettiin brintsolamidin ja N-desetyylibrintsolamidin systeemisen altistuksen
lisiyksen olevan 1,6-2,8- kertainen terveisiin verrattuna.

Tama ladkeaineeseen liittyvin materiaalin vakaan tilan punasolupitoisuuksien lisdys ei laskenut
punasolujen karbonihappoanhydraasin aktiivisuutta tasoille, joilla ilmenisi systeemisid
haittavaikutuksia. Yhdistelmdvalmistetta ei kuitenkaan suositella potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatmniinipuhdistuma alle 30 ml minuutissa).

Brimonidiinin C,,,, AUC ja eliminoitumisen puolintumisaika ovat samankaltaiset idkkailld (yli 65-
vuotiailla) ja nuorilla aikuisilla. Munuaisten ja maksan vajaatoiminnan vaikutuksia brimonidiinin
systeemiseen farmakokinetiikkaan eiole tutkittu. Kun otetaan huomioon vdhédinen systeeminen
brimonidiinialtistus paikallisen silmdén annostelun jilkeen, on odotettavissa, ettd plasma-altistuksen
muutokset eivét ole klimisesti merkitsevid.

Pediatriset potilaat
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Brintsolamidin ja brimonidiinin, yksindén tai yhdessa annosteltuina, systeemistd farmakokinetikkaa ei
ole tutkittu lapsilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Brintsolamidi

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annoksen aiheuttamaa toksisuutta, toistuvan altistuksen
aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Haittoja on ei-kliinisissd lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksissa todettu vain silloin, kun on
kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille kédytettdvin annostuksen niin huomattavasti, etta
asialla on klimisen kdyton kannalta vain vihdinen merkitys. Enimmillidn 6 mg/kg/vrk brintsolamidia
(261 kertaa suositeltua kliinistd vuorokausiannosta 23 pg/kg/vrk suurempi annos) sikidlle toksisilla,
suun kautta otettavilla annoksilla saaneilla kaneilla ei ilmennyt vaikutusta sikion kehitykseen. Rotilla
18 mg/kg/vrk (783 kertaa suositeltua klinistd vuorokausiannosta suurempi annos) aiheutti sikién
kallon luutumisen lievdd heikkenemisté ja sikion rintalastan kehityshéiriditd, mutta tatd vaikutusta ei
todettu, kun annos oli 6 mg/kg/vrk. Néihin tuloksiin lLittyi metabolinen asidoosi, johon puolestaan
liittyi emojen kehonpainon lisidntymisen vdhentyminen seké sikion painon vdhentyminen.
Sikidpainojen havaittin laskevan annokseen littyen kantavilla emoilla, jotka saivat 2—18 mg/kg/vrk.
Jalkeldisille imetyksen aikana haitaton annostus (NAEL) oli 5 mg/kg/vrk.

Brimonidiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi (50 % luos)

Propyleeniglykoli (E1520)

Karbomeeri 974P

Boorihappo (E284)

Natriumkloridi

Tyloksapoli

Suolahappo ja/tai natriumhydroksidi (pH:mn séétdmistd varten)

Injektionesteisiin  kiytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avattu pullo: 4 viikkoa.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 mkn valkoinen LDPE-pullo, jossa on valkoinen LDPE-tippakarki ja valkomen HDPE/LDPE-
korkki, jossa peukaloinnin paljastava sinetti, ja joka sisdltdd 5 ml valkoista tai lahes valkoista,
tasakoosteista suspensiota.

Kartonkipakkaus, joka siséltda 1 tai 3 pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

41373

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.11.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Brinzolamide/Brimonidine STADA 10 mg/ml + 2 mg/ml égondroppar, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml suspension innehéller 10 mg brinzolamid och 2 mg brimonidintartrat motsvarande 1,3 mg
brimonidin.

En droppe innehéller cirka 0,36 mg brinzolamid och 0,07 mg brimonidintartrat.

Hjilpdmnen med kind effekt

En ml suspension innehéller 0,03 mg bensalkoniumklorid.
En ml suspension innehéller 3 mg borsyra.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, suspension (8gondroppar).

Vit till benvit homogen suspension, pH cirka 6,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Sénkning av forhojt intraokuldrt tryck (IOP) hos vuxna patienter med Sppenvinkelglaukom eller
okulir hypertoni d4 monoterapi inte gett en tillrdcklig sdnkning av det intraokuldra trycket (se
avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Anvdndning for vuxna, inklusive dldre

Rekommenderad dos ér en droppe Brinzolamide/Brimonidine Stada i det (de) paverkade ogat
(6gonen) tva ganger dagligen.

Glomd dos
Om endos gloms bort, ska behandlingen fortsdtta med nésta dos som planerat.

Nedsatt lever- och/eller njurfunktion
Brinzolamid + brimonidin har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion och forsiktighet
rekommenderas darfor i denna population (se avsnitt 4.4).

Brinzolamid + brimonidin har inte studerats pa patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <30 ml/min) eller pa patienter med hyperkloremisk acidos. Eftersom

brinzolamidkomponenten i Brinzolamide/Brimonidine Stada och dess metabolit framst utséndras av

njurarna dr Brinzolamide/Brimonidine Stada kontraindicerat for sddana patienter (se avsnitt 4.3).
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Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for brinzolamid + brimonidin {6r barn och ungdomar i aldern 2 till 17 ar har inte
faststéllts. Inga data finns tillgingliga.

Brinzolamide/Brimonidine Stada dr av sékerhetsskil kontraindicerat hos nyfédda och barn under 2 ar
for sédnkning av forhojt intraokuldrt tryck (IOP) vid 6ppenvinkelglaukom eller okulidr hypertoni da
monoterapi inte gett en tillrcklig sédnkning av det intraokuldra trycket (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

For okuldr anvéndning.
Patienter ska instrueras att skaka flaskan vil fore anvéndning.

Dé nasolakrimal ocklusion anvidnds och 6gonen sluts under 2 minuter reduceras det systemiska
upptaget. Detta kan minska de systemiska biverkningarna och 6ka den lokala verkningen (se
avsnitt 4.4).

For att forhindra att droppspetsen och 1osningen kontamineras maste man vara noga med att inte
vidréra 6gonlocken, omgivande omriden eller andra ytor med flaskans droppspets. Patienter ska
instrueras att hélla flaskan ordentligt stdngd nér den inte anvénds.

Brinzolamide/Brimonidine Stada kan anvdndas samtidigt med andra topikala dgonlikemedel for att
sdnka intraokuldrt tryck. Om mer &n ett topikalt 6gonlikemedel anvinds maste de administreras med
minst fem minuters mellanrum.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot sulfonamider (se avsnitt 4.4).

Patienter som behandlas med monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) (se avsnitt 4.5).
Patienter som behandlas med antidepressiva medel som paverkar noradrenerg transmission (t.ex.
tricykliska antidepressiva medel och mianserin) (se avsnitt 4.5).

Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Patienter med hyperkloremisk acidos.

Nyfodda och barn under 2 ar (se avsnitt 4.4).

44 Varningar och forsiktighet

Likemedlet ska inte injiceras. Patienter ska instrueras att inte svéilja Brinzolamide/Brimonidine Stada.

Ogoneffekter

Brinzolamid + brimonidin har inte studerats pa patienter med trangvinkelglaukom och rekommenderas
inte for anvindning for dessa patienter.

Den eventuella effekten av brinzolamid pé korneal endotelfunktion har inte studerats pa patienter med
skadad kornea (speciellt patienter med lagt antal endotelceller).

Patienter som anvéander kontaktlinser har inte studerats specifikt, och dessa patienter ska déarfor foljas
noggrant under behandling med brinzolamid eftersom karbanhydrashdmmare kan paverka korneal
hydrering och anvindning av kontaktlinser kan oka risken for skada pa kornea (for ytterligare
instruktioner angdende anvindning av kontaktlinser, se nedan under ”Bensalkoniumklorid”). Patienter
med skadad kornea, som t. ex. patienter med diabetes mellitus eller korneal dystrofi, ska f6ljas noga.

Brimonidintartrat kan ge upphov till allergiska reaktioner i 6gonen. Om allergiska reaktioner

observeras ska behandlingen upphora. Fordrojda overkanslighetsreaktioner idgonen har rapporterats
med brimonidintartrat, av vilka vissa har rapporterats ha samband med en 6kning av IOP.
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Potentiella effekter efter avslutad behandling med brinzolamid + brimonidin har inte studerats.
Varaktigheten av den IOP-sidnkande effekten av brinzolamid + brimonidin har inte studerats, men den
IOP-sdnkande effekten av brinzolamid forvéntas kvarsta i 5—7 dagar. Den IOP-séinkande effekten av
brimonidin kan vara lingre.

Systemiska effekter

Brinzolamide/Brimonidine Stada innehéller brinzolamid, en karbanhydrashdmmare av sulfonamidtyp,
som dven vid lokal tillférsel absorberas systemiskt. Samma typer av likemedelsbiverkningar som
giller for sulfonamider kan uppkomma vid lokal administrering, inklusive Stevens-Johnsons syndrom
(SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN). Vid forskrivningstillfillet bor patienterna informeras om
tecken och symtom samt 6vervakas noggrant med avseende pa hudreaktioner. Om tecken pa allvarliga
reaktioner eller dverkénslighet uppkommer ska Brinzolamide/Brimonidine Stada omedelbart sittas ut.

Hjértat
Efter administrering av brinzolamid + brimonidin observerades smé séankningar av blodtrycket hos
vissa patienter. Forsiktighet rekommenderas vid anvindning av likemedel som t.ex.

blodtryckssdnkande medel och/eller hjirtglykosider samtidigt med Brinzolamide/Brimonidine Stada
eller for patienter med svar eller instabil och okontrollerad kardiovaskulir sjukdom (se avsnitt 4.5).

Brinzolamide/Brimonidine Stada ska anvéndas med forsiktighet av patienter med depression, cerebral
eller koronar insufficiens, Raynauds fenomen, ortostatisk hypotoni eller thromboangiitis obliterans.

Syra-/basstorningar

Syra-basstorningar har rapporterats med orala karbanhydrashimmare. Brinzolamide/Brimonidine
Stada innehaller brinzolamid, en karbanhydrashdmmare, som dven vid lokal tillfrsel absorberas
systemiskt. Samma typ av biverkningar som hénfors till perorala karbanhydrashammare (dvs. syra-
basstorningar) kan forekomma dven vid topikal tillférsel (se avsnitt 4.5).

Brinzolamide/Brimonidine Stada ska anvdndas med forsiktighet till patienter med risk for nedsatt
njurfunktion pa grund av den mojliga risken for metabolisk acidos. Brinzolamide/Brimonidine Stada

ar kontraindicerat for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Brinzolamid + brimonidin har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet ska
iakttas vid behandling av sédana patienter (se avsnitt 4.2).

Mental vakenhet

Perorala karbanhydrashdmmare kan forsamra formagan hos dldre patienter att utfora uppgifter som
kraver mental vakenhet och/eller fysisk koordination. Brinzolamide/Brimonidine Stada absorberas
systemiskt och darfor kan dessa effekter uppsta vid topikal administrering (se avsnitt 4.7).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for brinzolamid + brimonidin for barn och ungdomar i aldern 2 till 17 ar har inte
faststillts. Symtom pé dverdosering av brimonidin (inklusive forlust av medvetandet, hypotension,
hypotoni, bradykardi, hypotermi, cyanos och apné) har rapporterats hos nyfédda och spadbarn som fatt
brimonidin som 6gondroppar som en del av likemedelsbehandling av kongenitalt glaukom.
Brinzolamide/Brimonidine Stada ar darfor kontraindicerat for barn under 2 ar (se avsnitt 4.3).

Behandling av barn som ar 2 ar och dldre (sérskilt barn som ar 2—7 &r och/eller viger <20 kg)
rekommenderas inte pa grund av risken for CNS-relaterade biverkningar (se avsnitt 4.9).
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Hjilpdmnen

Bensalkoniumklorid

Brinzolamide/Brimonidine Stada innehaller bensalkoniumklorid som kan orsaka ogonirritation och
missfarga mjuka kontaktlinser. Kontakt med mjuka kontaktlinser ska undvikas. Patienter ska
instrueras att ta ut kontaktlinserna innan Brinzolamide/Brimonidine Stada appliceras och att vinta
minst 15 minuter innan linserna sétts in igen.

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation och ge symptom pa torra 6gon och kan
paverka tarfilmen och hornhinnans yta. Det ska anviindas med forsiktighet hos patienter med torra
Ogon och hos patienter vars hornhinna kan riskera att skadas. Patienterna bor foljas upp vid frekvent
eller langvarigt bruk.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med brinzolamid + brimonidin.

Brinzolamide/Brimonidine Stada ar kontraindicerat for patienter som behandlas MA O-hdmmare och
patienter som stir pa antidepressiva medel som paverkar noradrenerg transmission (t.ex. tricykliska
antidepressiva medel och mianserin), (se avsnitt 4.3). Tricykliska antidepressiva medel kan avtrubba
det okuldra hypotensiva svaret pa Brinzolamide/Brimonidine Stada.

Forsiktighet rekommenderas pa grund av risken for en additiv eller forstirkande effekt med CNS-
depressiva medel (t.ex. alkohol, barbiturater, opiater, sedativa eller anestetika).

Inga data &r tillgingliga om nivin av cirkulerande katekolaminer efter administrering av brinzolamid +
brimonidin.

Forsiktighet rekommenderas emellertid for patienter som tar likemedel som kan paverka
metabolismen och upptaget av cirkulerande aminer (t.ex. klorpromazin, metylfenidat, reserpin,
serotonin-norepinefrin-aterupptagshimmare).

Alfaadrenerga agonister (t.ex. brimonidintartrat), som klass, kan reducera puls och blodtryck.

Efter administrering av brinzolamid + brimonidin observerades sma sénkningar av blodtrycket hos
vissa patienter. Forsiktighet rekommenderas vid anvindning av likemedel som t.ex.
blodtryckssdnkande medel och/eller hjartglykosider samtidigt med Brinzolamide/Brimonidine Stada.

Forsiktighet rekommenderas vid insdttning (eller dndring av dosen) av konkomitanta systemiska
lakemedel (oavsett likemedelsform) som kan interagera med o-adrenerga agonister eller stora deras
aktivitet, dvs. agonister eller antagonister av den adrenerga receptorn (t.ex. isoprenalin, prazosin).

Brinzolamid &r en karbanhydrashdimmare som absorberas systemiskt &ven om den tillférs lokalt.
Syrabasstorningar har rapporterats med orala karbanhydrashdmmare. Risken for interaktioner ska
beaktas hos patienter som far Brinzolamide/Brimonidine Stada.

Det finns risk for en additiv effekt till de kéinda systemeffekterna av karbanhydrashdmmare hos
patienter som far perorala karbanhydrashimmare och topikalt brinzolamid. Samtidig administrering av
Brinzolamide/Brimonidine Stada och perorala karbanhydrashimmare rekommenderas inte.

Foljande cytokrom P450-isoenzymer ansvarar for metabolismen av brinzolamid: CYP3A4 (primér),
CYP2A6,CYP2B6,CYP2C8 och CYP2C9. Man kan forvénta sig att CYP3A4-hdammare som
ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir och troleandomycin himmar metabolismen av
brinzolamid via CYP3A4. Om CYP3A4-hdmmare ges samtidigt som brinzolamid ska forsiktighet
iakttas.

Ackumulation av brinzolamid 4r dock osannolik da brinzolamid huvudsakligen utsondras renalt.
Brinzolamid hdmmar inte cytokrom P450-isoenzymer.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data fran anvindningen av brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml

+ 2 mg/ml 6gondroppar, suspension hos gravida kvinnor.

Efter systemisk administrering (givet oralt via sond), var brinzolamid mnte teratogent hos rattor och
kaniner.

Djurstudier med peroralt brimonidin visar inga direkta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. |
djurstudier passerade brimonidin placentan och kom in i fostercirkulationen i begransad omfattning (se
avsnitt 5.3). Brinzolamide/Brimonidine Stada rekommenderas inte under graviditet eller till fertila
kvinnor som inte anvinder preventivmedel.

Amning

Det dr okdnt om topikalt brinzolamid + brimonidin utséndras i brostmjolk. Tillgdngliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att minimala nivéer av brinzolamid utsondras i
modersmjolk efter oral administrering. Brimonidin som administreras oralt utsondras i brostmjolk.
Brinzolamide/Brimonidine Stada ska inte anvéndas av kvinnor som ammar.

Fertilitet

Icke-kliniska data visar inga effekter av brinzolamid eller brimonidin pa fertilitet. Det finns inga data
om effekten av topikal okuldr administrering av brinzolamid + brimonidin p& human fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Brinzolamide/Brimonidine Stada har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Brinzolamide/Brimonidine Stada kan orsaka yrsel, trétthet och/eller dasighet, vilket kan paverka
formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

Tillfillig dimsyn eller andra synstérningar kan paverka formagan att framféra fordon och anvinda
maskiner.

Om dimsyn upptrader vid instillationen ska patienten vinta med att framfora fordon eller anvénda
maskiner tills synen klarnat.

Orala karbanhydrashdmmare kan hos éldre forsdmra formégan att utfora uppgifter som kraver mental
vakenhet och/eller fysisk koordination (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

I kliniska provningar med brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml 6gondroppar, suspension
doserat tva ganger dagligen var de vanligaste biverkningarna okulir hyperemi och okulira reaktioner
av allergisk typ vilkka uppkom hos cirka 67 % av patienterna, och dysgeusi (bitter eller ovanlig smak i
munnen efter instillation) vilket uppkom hos cirka 3 % av patienterna.

Biverkningslista 1 tabellform

Nedanstiende biverkningar har rapporterats under kliniska studier med brinzolamid/brimonidin

10 mg/ml + 2 mg/ml 6gondroppar, suspension doserat tva gdnger dagligen samt under kliniska studier
och 6vervakning efter godkdnnandet for forsiljning med de enskilda komponenterna brinzolamid och
brimonidin. Biverkningarna klassificeras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
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(<1/10 000) eller ingen kiand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass Biverkningar

Infektioner och infestationer Mindre vanliga: nasofaryngit®, faryngit?, sinuit?
Ingen kind frekvens: rinit?

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga: minskat antal roda blodkroppar?, 6kad halt klorid
i blod?

Immunsystemet Mindre vanliga: Overkénslighet?

Psykiska storningar Mindre vanliga: apati’, depression®, sinkt stimningslige?,
insomni’,
minskad sexualdrift?, mardrommar?, nervositet?

Centrala och perifera Vanliga: somnolens', yrsel, dysgeusi'

nervsystemet Mindre vanliga: huvudvérk', motorisk dysfunktion®, amnesi,

nedsatt minne?, parestesi’
Mycket sillsynta: synkope®
Ingen kind frekvens: tremor?, hypoestesi, ageusi?

Ogon Vanliga: 6gonallergi', keratit', gonsmérta', obehag i 6gonen',
dimsyn', onormal syn®, okulir hyperemi', konjunktival blekning?
Mindre vanliga: korneal erosion', kornealt 6dem?, blefarit',
korneala fallningar (keratitprecipitat)', konjunktival storning
(papiller) !, fotofobi', fotopsi*, 6gonsvullnad®, 6gonlocksddem!’,
konjunktivalt 6dem!, 6gontorrhet', utsondring fran 6gat!, nedsatt
synskdrpa?, okat tarflode!, pterygium?, erytem pa dgonlocket!,
meibomianit?, diplop?, blindning?, hypoestesi i 6gat?, skleral
pigmentering?, subkonjunktival cysta?, onormal kinsel i 6gat',
astenopi'

Mycket séllsynta: uveit®, mios?

Ingen kind frekvens: synstorningar?, madaros?

Oron och balansorgan Mindre vanliga: vertigo', tinnitus?
Hjartat Mindre vanliga: hjart-lungproblem?, angina pectoris?, arytmi®,
palpitationer®®, oregelbundna hjirtslag?, bradykardi®*, takykard:’
Blodkérl Mindre vanliga: hypotoni
Mycket sillsynta: hypertoni®
Andningsvigar, brostkorg Mindre vanliga: dyspné?, bronkial hyperaktivitet?,
och mediastinum faryngolaryngeal smérta?, svalgtorrhet!, hosta?, epistaxis?,

tilltdppning 1 6vre luftvdgarna?, ndstéppa’, rinorré?,
svalgirritation?, nistorrhet!, postnasalt dropp', nysning?
Ingen kind frekvens: astma?

Magtarmkanalen Vanliga: muntorrhet!

Mindre vanliga: dyspepsi!, esofagit?, bukobehag', diarré?,
krdkning?, illamdende?, frekventa tarmtomningar?, flatulens?, oral
hypoestesi?, oral parestesi'

Lever och gallvigar Ingen kiind frekvens: onormala resultat pa le verfunktionstest?

Hud och subkutan vdvnad Mindre vanliga: kontaktdermatit!, urtikaria, utslag®, makulo-
papulira utslag?, generaliserad kldada®, alopeci’, stram hud?
Ingen kéind frekvens: Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/toxisk
epidermal nekrolys (TEN) (se avsnitt 4.4), ansiktsddem?®,
dermatit’>?, erytem?>

Muskuloskeletala systemet Mindre vanliga: ryggsmarta?, muskelspasmer?, myalgi’
och bindviv Ingen kind frekvens: artralgi?, smérta i extremitet?
Njurar och urinvigar Mindre vanliga: njursmértaZ

Ingen kind frekvens: pollakiuri®
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga: erektil dysfunktion?
brostkortel
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Allmédnna symtom och/eller Mindre vanliga: smérta?, obehag i brostet?, onormal kénsla?,
symtom vid nervositet?, irritabilitet?, likemedelsrester!
administreringsstéllet Ingen kind frekvens: brostsmérta?, perifera 6dem?-

' biverkning som observerats med brinzolamid/brimonidin
2 ytterligare biverkning som observerats vid monoterapi med brinzolamid
3 ytterligare biverkning som observerats vid monoterapi med brimonidin

Beskrivning av utvalda biverkningar

Dysgeusi var den vanligast forekommande systemiska biverkningen forknippad med behandling med
brinzolamid + brimonidin (3,4 %). Den orsakas troligen av passage av 6gondropparna till nasofarynx
via den nasolakrimala kanalen och anses framst bero pd brinzolamidkomponenten i
Brinzolamide/Brimonidine Stada. Nasolakrimal ocklusion eller forsiktigt slutande av 6gonlocket efter
instillationen kan minska forekomsten av denna biverkan (se avsnitt 4.2).

Brinzolamide/Brimonidine Stada innehéller brinzolamid, som dr en karbanhydrashimmare av
sulfonamidtyp, vilken absorberas systemiskt. Gastrointestinala, centralnervisa, hematologiska, renala
och metabola effekter forknippas vanligen med systemiska karbanhydrashimmare. Samma typ av
biverkningar som hénfors till perorala karbanhydrashdmmare kan forekomma &ven vid topikal
tillforsel.

Biverkningar som brukar associeras med brimonidinkomponenten i Brinzolamide/Brimonidine Stada
inkluderar utvecklingen av 6gonreaktioner av allergisk typ, trétthet och/eller dasighet och muntorrhet.
Anvindningen av brimonidin har associerats med minimala blodtryckssdnkningar. Vissa patienter som
doserades med brinzolamid + brimonidin fick blodtryckssénkningar liknande de som ségs vid
anvindningen av brimonidin som monoterapi.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Vid en 6verdos av Brinzolamide/Brimonidine Stada bor behandlingen inriktas pa symtomen och vara
stodjande. Fria luftvdgar ska uppratthallas hos patienten.

P4 grund av brinzolamidkomponenten i Brinzolamide/Brimonidine Stada kan elektrolytobalans,
utveckling av acidos och mojligen effekter pa nervsystemet uppkomma. Serumelektrolytnivier
(sdrskilt kalium) och pH-nivéan i blodet ska métas.

Det finns mycket begrédnsad information om oavsiktligt intag av brimonidinkomponenten i
Brinzolamide/Brimonidine Stada for vuxna. Hittills dr den enda rapporterade biverkningen hypotoni.
Det rapporterades att den hypotensiva episoden foljdes av hypertoni som en rebound-effekt.

Perorala 6verdoser av andra alfa-2-agonister har rapporterats ge symtom som hypotoni, asteni,

krikning, letargi, sedering, bradykardi, arytmier, mios, apné, hypotoni, hypotermi, andningsdepression
och krampanfall.
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Pediatrisk population

Allvarliga biverkningar hos barn efter oavsiktligt intag av brimonidinkomponenten i brinzolamid +
brimonidin har rapporterats. Patienterna fick symtom pa CNS-depression, i typfallet tillfillig koma
eller lag medvetandegrad, letargi, somnolens, hypotoni, bradykardi, hypotermi, blekhet,
andningsdepression och apné, och maste liggas in for intensivvard med intubation nir det var
indicerat. Alla patienter rapporterades ha tillfrisknat helt, oftast inom 6—24 timmar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, medel vid glaukom samt miotika.
ATC-kod: SOIEC54

Verkningsmekanism

Brinzolamide/Brimonidine Stada innehaller tva aktiva substanser: brinzolamid och brimonidintartrat.
Dessa tva komponenter sénker det intraokuldra trycket (IOP) hos patienter med dppenvinkelglaukom
(OAQG) och okuldr hypertoni (OHT) genom att undertrycka bildandet av kammarvatten fran
stralkroppen i 6gat. Aven om bade brinzolamid och brimonidin sénker IOP genom att undertrycka
bildandet av kammarvatten, dr deras verkningsmekanismer olika.

Brinzolamid verkar genom att himma enzymet karbanhydras (CA-II) i det cilidra epitelet, vilket
minskar bildandet av bikarbonatjoner med foljd att transporten av natrium och vitska genom det
cilidra epitelet minskar. Detta lederi sin tur till att bildandet av kammarvatten minskar. Brimonidin, en
alfa-2-adrenerg agonist, hdmmar enzymet adenylatcyklas och undertrycker det cAMP -beroende
bildandet av kammarvatten. Dessutom leder administrering av brimonidin till en 6kning av det
uveosklerala utflodet.

Farmakodynamisk effekt

Klinisk effekt och sikerhet

Monoterapi

I en 6-ménaders, kontrollerad klinisk studie med bidrag av olika element, pa 560 patienter med
Oppenvinkelglaukom (inklusive pseudoexfoliation eller pigmentspridningskomponent) och/eller okulér
hypertoni vilka, enligt provarens asikt, var otillréickligt kontrollerade med monoterapi eller redan stod
pa flera IOP-sidnkande likemedel, och vilka hade ett vid baslinjen genomsnittligt diurnalt IOP pa

26 mmHg, var den genomsnittliga diurnala IOP-sénkande effekten av brinzolamid + brimonidin

10 mg/ml + 2 mg/ml doserat tvd ganger dagligen cirka 8 mmHg. Statistiskt Gverligsna sénkningar av
genomsnittligt diurnalt IOP observerades med brinzolamid + brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml jamfort
med brinzolamid 10 mg/ml eller brimonidin 2 mg/ml som doserades tva ganger dagligen vid alla
besok under hela studien (bild 1).
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Bild 1 Genomsnittligdiurnal (9.00, +2 timmar, +7 timmar) [OP-forindring fran baslinjen
(mmHg) — Studie med bidrag av olika ele ment

B brinzolamid + brimonidin brinzolamid brimonidin
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"Minstakvadratmedelvdrden dr erhdllna frén en statistiskmodell som géller for studiekliniken, skiktet for
baslinje-IOP kl. 9.00, och korrelerade IOP-métningar for en och samma patient.

Alla behandlingsdifferenser (brinzolamid + brimonidin mot enskilda komponenter) var statistiskt signifikanta
med p=0,0001 eller lagre.

Genomsnittliga [OP-sidnkningar fran baslinjen vid varje tidpunkt vid varje besok var stérre med
brinzolamid + brimonidin (6 till 9 mmHg) &n monoterapi med antingen brinzolamid (5 till 7 mmHg)
eller brimonidin (4 till 7 mmHg). Genomsnittliga procentuella IOP-sénkningar fran baslinjen med
brinzolamid + brimonidin varierade mellan 23 och 34 %. Procentandelarna av patienter med ett IOP-
vdrde under 18 mmHg var storre i brinzolamid + brimonidin-gruppen é&n i brinzolamidgruppen vid 11
av 12 mitningar till och med méanad 6 och storre i brinzolamid + brimonidin-gruppen &ni
brimonidingruppen vid alla 12 métningar till och med méanad 6. Vid tidpunkten + 2 timmar
(tidpunkten som motsvarade effektmaxvirdet pd morgonen) for det priméra effektbesoket vid manad
3, var procentandelen patienter med ett IOP under 18 mmHg 68,8 % i brinzolamid + brimonidin-
gruppen, 42,3 % i brinzolamid- gruppen och 44,0 % i brimonidin-gruppen.

I en 6-ménaders, kontrollerad, klinisk non-inferiority-studie péa 890 patienter med
oppenvinkelglaukom (inklusive pseudoexfoliation eller pigmentspridningskomponent) och/eller okulir
hypertoni vilka, enligt provarens asikt, var otillrickligt kontrollerade med monoterapi eller redan stod
pa flera IOP-sénkande likemedel, och vilka hade ett vid baslinjen genomsnittligt diurnalt IOP pa 26
till 27 mmHg, pavisades non-inferiority for brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml jaAmfort med
samtidig dosering av brinzolamid 10 mg/ml + brimonidin 2 mg/ml vid alla besok under hela studien
med hiansyn till den genomsnittliga diurnala IOP-sédnkningen fran baslinjen (tabell 1).

Tabell 1 Jimforelse av forindring av genomsnittligt diurnalt IOP (mmHg) frin baslinjen — non-
inferiority-studie

Besok brinzolamid/brimonidin | brinzolamid/brimonidin Differens
10 mg/ml + 2 mg/ml Genomsnitt? Genomsnitt* (95 % CI)
Genomsnitt?

Vecka 2 -84 (n=394) -84 (n=384) -0,0 (-04; 0,3)

23



Vecka 6 | -85 (n=3%%) 84 (n=377) 0,1 (-04; 02)
Manad3 | -8,5 (n=384) 83 (1=373) -0,1 (-0,5; 0,2)
Manad6 | -8,1 (n=346) 82 (=330 0,1 (-03; 0.4)

* Minstakvadratmedelvédrden &r erhdllna frin en statistiskmodell som giller for studiekliniken, skiktet
for baslinje-IOP kL 9.00, och korrelerade IOP-métningar for en och samma patient

Genomsnittliga [OP-sédnkningar fran baslinjen vid varje tidpunkt vid varje besok med
brinzolamid/brimonidin eller de enskilda komponenterna som administrerades samtidigt var likartade
(7 till 10 mmHg). Genomsnittliga procentuella IOP-sénkningar fran baslinjen med
brinzolamid/brimonidin varierade mellan 25 och 37 %. Procentandelarna patienter med ett IOP-virde
under 18 mmHg var likartade mellan studiebesoken for samma tidpunkt till och med manad 6 i
grupperna med brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml och brinzolamid + brimonidin. Vid
tidpunkten + 2 timmar (tidpunkten som motsvarade effektmaxvérdet pa morgonen) for det primira
effektbesoket vid ménad 3, var procentandelen patienter med ett IOP under 18 mmHg 71,6 % i bada
studiegrupperna.

Tilliggsterapi

Kliniska data for brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml som tilldgg till prostaglandinanaloger
(PGA) visade dverligsen IOP-sidnkande effekt av brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml + PGA
jamfort med enbart PGA. I studien CQVJ499A2401 visade brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml +

2 mg/ml + PGA (dvs travoprost, latanoprost eller bimatoprost) dverligsen IOP -sdnkande effekt fran
baslinjen jamfort med placebo + PGA efter 6 veckors behandling, dér skillnaden i modelljusterad
genomsnittlig fordndring fran baslinjen i diurnalt IOP var -3,44 mmHg (95% Cl, -4,2, -2,7; p-virde
<0,001).

Kliniska data for brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml som tilldgg till travoprost-timolol
maleat 6gondroppar med fast doskombination visade ocksé overligsen IOP-sénkande effekt av
brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml + travoprost-timolol maleat jAimfort med enbart
travoprost-timolol maleat. I studien CQVJ499A2402 visade brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml +

2 mg/ml + travoprost-timololmaleat dgondroppar overligsen IOP-sidnkande effekt fran baslinjen
jamfort med placebo + travoprost-timolol maleat efter 6 veckors behandling, dar skillnaden 1
modelljusterad genomsnittlig foréndring fran baslinjen i diurnalt IOP var -2,15 mmHg (95% Cl, -2.8, -
1,5; p-védrde <0,001).

Sakerhetsprofilen for brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml i tilliggsterapi var liknande den
som observerades med brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml +2 mg/ml monoterapi.

Det finns inga effekt- och sikerhetsdata for tilliggsterapi lingre dn 6 veckor.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehéller brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml for alla grupper av
den pediatriska populationen for behandling av glaukom och okuldr hypertoni (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Brinzolamid absorberas genom hornhinnan efter topikal okuldr administrering. Substansen absorberas
dveni den systemiska cirkulationen dér denbinds starkt till karbanhydras i roda blodceller (RBC).
Plasmakoncentrationerna dr mycket laga. Elimineringshalveringstiden ihelblod &r forlingd

(>100 dagar) hos midnniskor péa grund av bindningen till karbanhydras i RBC.

Brimonidin absorberas snabbt i 6gat efter topikal administrering. Hos kaniner naddes maximala
okuldra koncentrationer pad mindre &n entimme i de flesta fall. Maximala plasmakoncentrationer hos
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ménniska dr <1 ng/ml vilket uppnds inom <1 timme. Plasmakoncentrationerna minskar med en
halveringstid pé cirka 2—3 timmar. Det sker ingen ackumulering under kronisk administrering.

I entopikal okuldr klinisk studie dir man jimforde den systemiska farmakokinetiken for
brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml administrerat tva eller tre gdnger dagligen, med
brinzolamid och brimonidin, administrerat individuellt med anvindning av samma tva doseringar, var
farmakokinetiken for brinzolamid och N-desetylbrinzolamid vid steady state i helblod likartad mellan
kombinationsprodukten och brinzolamid som administrerades ensamt.

Pa samma sétt var farmakokinetiken for brimonidin fran kombinationsprodukten i plasma vid steady
state likartad med den som observerades for brimonidin administrerat ensamt med undantag av
gruppen som behandlades med brinzolamid/brimonidin tva ganger dagligen. For denna grupp var
genomsnittlig AUC 15 inmar €irka 25 % Idgre dn den for brimonidin ensamt som administrerades tva
ganger dagligen.

Distribution

Studier pa kaniner visade att maximala okuldra koncentrationer av brinzolamid efter topikal
administrering finns i de frimre vdvnaderna som hornhinnan, konjunktivan, kammarvattnet och
irisstralkroppen. Retention i 6gonvavnader ar forlingd pa grund av bindning till karbanhydras.
Brinzolamid binds mattligt (cirka 60 %) till humana plasmaproteiner.

Brimonidin uppvisar affinitet for pigmenterade 6gonvavnader, sdrskilt iris-stralkroppen, pa grund av
dess kdnda melaninbindande egenskaper. Kliniska och icke-kliniska sdkerhetsdata visar emellertid att
det &r vél tolererat och sékert under kronisk administrering.

Metabolism

Brinzolamid metaboliseras av hepatiska cytokrom P450-isozymer, specifikt CYP3A4, CYP2A®,
CYP2B6,CYP2C8 och CYP2C9. Den primédra metaboliten &r N-desetylbrinzolamid foljt av
metaboliterna N-desmetoxypropyl och O-desmetyl liksom en N-propionsyraanalog som bildas genom
oxidering av N-propylsidokedjan av O-desmetylbrinzolamid. Brinzolamid och N-desetylbrinzolamid
hdmmar inte cytokrom P450-isoenzymer vid koncentrationer som &dr minst 100 génger storre dn
maximala systemiska nivéer.

Brimonidin metaboliseras i stor omfattning av hepatiskt aldehydoxidas med bildande av 2-
oxobrimonidin, 3-oxobrimonidin och 2,3-dioxobrimonidin som de frimsta metaboliterna. Oxidativ
klyvning av imidazolinringen till 5-brom-6-guanidinkinoxalin har ocksa observerats.

Eliminering

Brinzolamid elimineras framst ofordndrat i urin. Hos ménniskor stod urinért brinzolamid och N-
desetylbrinzolamid for cirka 60 respektive 6 % av dosen. Data fran rattor visade viss bilidr utsondring
(cirka 30 %), frimst som metaboliter.

Brimonidin elimineras framsti urinen som metaboliter. Hos rattor och apor stod urindra metaboliter
for 60 till 75 % av perorala eller intravendsa doser.

Linjéritet/icke-linjiritet

Farmakokinetiken for brinzolamid &r till sin natur icke-linjir pa grund av méittnadsbar bindning till
karbanhydras i helblod och olika vidvnader. Steady state-exponering Okar inte pa dosproportionellt sitt.

Déremot uppvisar brimonidin linjir farmakokinetik 6ver det kliniskt terapeutiska dosintervallet.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)
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Brinzolamide/Brimondine Stada dr avsett for lokal verkani 6gat. Bedomning av human okulir
exponering vid effektiva doser dr inte genomférbar. Det farmakokinetiska/farmakodynamiska
forhallandet hos ménniskor for IOP-sdnkning har inte faststillts.

Ovriga sirskilda populationer

Studier for att faststilla effekter av lder, etnisk tillhorighet samt nedsatt njur- eller leverfunktion har
inte utforts med brinzolamid/brimonidin 10 mg/ml + 2 mg/ml. En studie av brinzolamid pa japanska
jamfort med icke-japanska forsokspersoner visade likartad systemisk farmakokinetik mellan de tva
grupperna. I en studie av brinzolamid pa patienter med nedsatt njurfunktion pavisades en dkning pa
1,6 till 2,8 ganger i den systemiska exponeringen for brinzolamid och N-desetylbrinzolamid mellan
personer med normal respektive mattligt nedsatt njurfunktion.

Denna 6kning i RBC-koncentrationerna av substansrelaterade material vid steady state himmade inte
aktiviteten hos RBC-karbanhydras till nivder som associeras med systemiska biverkningar.
Kombinationsprodukten rekommenderas emellertid inte for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <30 ml/min).

Cuax AUC och elimineringshalveringstiden for brimonidin &r likartade hos dldre (> 65 ar) personer
jamfort med unga vuxna. Effekterna av nedsatt njur- och leverfunktion pa den systemiska
farmakokinetiken for brimonidin har inte utvérderats. Med tanke pa den l4ga systemiska exponeringen
for brimonidin efter topikal okulir administrering, forvintas inte dndringar i plasmaexponering vara
kliniskt relevanta.

Pediatrisk population

Den systemiska farmakokinetiken for brinzolamid och brimonidin, var for sig eller i kombination, har
inte studerats pa barn.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Brinzolamid

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid engéngsdos, allmintoxicitet, gentoxicitet
och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for médnniska.

Effekter i icke-kliniska studier av reproduktions- och utvecklingstoxicitet observerades endast vid
exponeringar som ansags vara tillrickligt mycket hogre 4n den maximala exponeringen for ménniska,
vilket indikerar foga relevans for klinisk anvdndning. Studier av utvecklingstoxicitet pa kanin med
orala doser av brinzolamid upp till 6 mg/kg/dag (261 ganger den rekommenderade dagliga kliniska
dosen 23 mikrog/kg/dag) visade inga effekter pé fosterutveckling trots toxiska effekter p4 modrarna.
Hos rattor medforde doser pa 18 mg/kg/dag (783 ginger den rekommenderade dagliga kliniska dosen),
men inte 6 mg/kg/dag, en litt forsimrad benbildning i skalle och brostbenssegment hos foster. Dessa
fynd associerades med metabolisk acidos med reducerad viktokning hos honorna och en

viktminskning hos fostren. Dosrelaterade minskningar av fostervikterna sédgs hos ungar till modrar
som gavs 2 till 18 mg/kg/dag. Under laktation var den biverkningsfria nivan hos avkomman

5 mg/kg/dag.
Brimonidin

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for méanniska.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Bensalkoniumklorid (50 % Iosning)

Propylenglykol (E1520)

Karbomer 974P

Borsyra (E284)

Natriumklorid

Tyloxapol

Saltsyra och/eller natriumhydroxid (for att justera pH)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

I 6ppnad flaska: 4 veckor.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml vit flaska av LDPE (polyeten med lag densitet) med en vit droppspets av LDPE och ett vitt lock
av HDPE (polyeten med hog densitet)/LDPE med sdkerhetsforsegling. Flaskan innehéller 5 ml vit till
benvit homogen suspension.

Kartong innehéllande 1 flaska eller 3 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

41373
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.11.2023
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