VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brinzolamide Sandoz 10 mg/ml silmétipat, suspensio.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml suspensiota sisdltdd 10 mg brintsolamidia (0,33 mg brintsolamidia/tippa).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
1 ml suspensiota siséltdd 0,10 mg bentsalkoniumkloridia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silméitipat, suspensio.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen suspensio, pH 7,1 - 7,9 ja osmolaliteetti 270 - 320 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Brinzolamide Sandoz on tarkoitettu alentamaan aikuispotilaiden kohonnutta silménsiséistd painetta:
e  okulaarihypertensiossa

e avokulmaglaukoomassa

joko yksindén, elleivdt beetasalpaajat tehoa tai niitd ei voida kdyttda, tai yhdessé beetasalpaajien tai
prostaglandiinianalogien kanssa (ks. myds kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yksinddn kdytettynd tai muuhun lidkkeeseen yhdistettynd Brinzolamide Sandoz -annostus on yksi
tippa sairaan silmédn (silmien) silmadluomipussiin kahdesti paivissa. Joillekin potilaille on enemméin
hyotyd yhdest tipasta kolmesti paivéssa.

Erityisryhmdt

lakkaat potilaat
Annoksen sdédtdminen ei ole tarpeen idkkdille potilaille.

Maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavat
Brinzolamide Sandoz -silmétippoja ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, eikd
niitd siksi suositella tillaisille potilaille.

Brinzolamide Sandoz -silmétippoja ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min), tai potilailla, joilla on hyperkloreeminen asidoosi. Koska
brintsolamidi ja sen pddasiallinen metaboliitti erittyvit ensisijaisesti munuaisteitse, Brinzolamide
Sandoz on vasta-aiheinen tillaisille potilaille (ks. myds kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Brinzolamide Sandoz -silmétippojen turvallisuutta ja tehoa 0—17-vuotiaiden imevéisten, lasten ja
nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1.
Brinzolamide Sandoz -silmétippoja ei suositella kdytettdviksi imevaisille, lapsille ja nuorille.
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Antotapa
Silmén pinnalle.

Nasolakrimaalista okkluusiota tai silmdluomen kevyttd sulkemista tipan tiputtamisen jilkeen
suositellaan. Tama voi vihentda silmédn kautta annosteltavan ladkityksen systeemistd imeytymistd ja
vihentdd systeemisid haittavaikutuksia.

Potilaita on neuvottava ravistamaan pulloa hyvin ennen kiytt6a. Jos avaamisen yhteydessi irtoava
sinettirengas on Ioysélld korkin poistamisen jilkeen, se on irrotettava ennen valmisteen kayttdmista.

Tippapullon kédrjen ja suspension kontaminoitumisen estdmiseksi ldékettd annosteltaessa on varottava
koskettamasta silmidluomia, silmidluomia ymparoivid alueita ja muita pintoja ladkepullon tippakérjella.
Potilasta on opastettava pitimdan pullo hyvin suljettuna, kun pulloa ei kéyteta.

Siirryttiessé toisesta paikallisesti annettavasta glaukoomaldékkeestd Brinzolamide Sandoz -
silmétippoihin toinen lddkitys lopetetaan ja Brinzolamide Sandoz -hoito aloitetaan seuraavana péivéna.

Jos samanaikaisesti kdytetddn useampaa kuin yhtd paikallisesti annettavaa silméladkettd, eri
ladkkeiden antamisen vililli on pidettdva viahintdén 5 minuutin tauko. Silmévoiteet on annosteltava
viimeiseksi.

Jos annos unohdetaan ottaa, hoitoa tulee jatkaa tiputtamalla seuraava annos suunnitelman mukaisesti.
Annos ei saa ylittdd yhti tippaa 3 kertaa vuorokaudessa hoidettavaa silmda kohti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Tunnettu yliherkkyys sulfonamideille (ks. my6s kohta 4.4).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Hyperkloreeminen asidoosi.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Systeemiset vaikutukset

Brinzolamide Sandoz on hiilihappoanhydraasin sulfonamidiestdjid ja se imeytyy systeemisesti myos
paikallisesti annosteltaessa. Sulfonamideille tyypillisid haittavaikutuksia, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymiai ja toksista epidermaalista nekrolyysid, voi esiintyd myds paikallisessa kdytossd. Ladkettd
madrittdessa potilaille on kerrottava merkeistd ja oireista ja thoreaktioita on seurattava tarkasti.
Valmisteen kdyttd on lopetettava heti, jos vakavia reaktioita tai yliherkkyyttd ilmenee.

Happo-emistasapainon héiriditd on raportoitu oraalisten hiilihappoanhydraasin estéjien kdyton
yhteydessé. Tatd lddkevalmistetta on kéytettdva varoen potilaille, joilla munuaisten vajaatoiminnan
riski mahdollisen metabolisen asidoosin vuoksi (ks. kohta 4.2).

Brintsolamidia ei ole tutkittu ennenaikaisesti syntyneilld (ennen 36. raskausviikkoa syntyneilld) tai alle
yhden vikon ikiisilld vauvoilla. Potilaille, joilla on kypsymétén munuaistiehyt tai munuaistichyen
poikkeavuuksia, brintsolamidia saa mahdollisen metabolisen asidoosin riskin vuoksi antaa vasta sitten,
kun hy6étyhaittasuhde on arvioitu huolellisesti.

Oraaliset hillihappoanhydraasin estdjit voivat huonontaa potilaiden kykyd suoriutua valppautta ja/tai
fyysistd koordinaatiota vaativista tehtévistd. Brinzolamide Sandoz imeytyy systeemisesti, minka
vuoksi tdmd vaikutus voi ilmetd paikallisen annostelun yhteydessa.

Muiden lddkeaineiden samanaikainen kaytto
Suun kautta otettavan hiilihappoanhydraasin estdjinja Brinzolamide Sandoz -silmétippojen
samanaikainen kaytto saattaa voimistaa hiilihappoanhydraasin eston tunnettuja systeemivaikutuksia.
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Brinzolamide Sandoz —silmétippojen ja suun kautta otettavien hiillhappoanhydraasin estijien
samanaikaista kdyttod eiole tutkittu, eiké sitd suositella (ks. myos kohta 4.5).

Brintsolamidi arvioitin alkujaan yhteiskdytdssa timololin kanssa glaukooman liséhoitona. Liséksi
Brinzolamide Sandoz -valmisteen silménpainetta alentavaa vaikutusta on tutkittu liséhoitona
prostaglandiinianalogi travoprostin kanssa. Brinzolamide Sandoz -valmisteen kdytostd yhdessa
travoprostin kanssa ei ole saatavana pitkdn aikavilin tutkimustietoja (ks. myos kohta 5.1).

Kokemukset ovat vihiisid brintsolamidin kdytosti pseudoeksfoliatiivista glaukoomaa tai
pigmentaariglaukoomaa sairastavilla potilailla. N&ité potilaita hoidettacssa on noudatettava
varovaisuutta ja silmipainetta (IOP) on seurattava huolella. Brinzolamide Sandoz -silmitippoja eiole
tutkittu ahdaskulmaglaukoomaa sairastavilla potilailla eikd sen kayttod suositella niilld potilailla.

Brintsolamidin mahdollista osuutta sarveiskalvon endoteelin toimintaan ei ole tutkittu potilailla, joiden
sarveiskalvot eivit ole normaalit (erityisesti potilailla, joiden endoteelisoluméird on matala).
Erityisesti piilolaseja kayttdvid potilaita ei ole tutkittu ja ndiden potilaiden huolellista seurantaa
suositellaan brintsolamidia kiytettédessd, koska hiilihappoanhydraasin estdjit voivat vaikuttaa
sarveiskalvon hydraatioon ja piilolasien kdytto saattaa vahingoittaa sarveiskalvoa. Suositellaan
tarkkaan seurantaa, jos potilaalla on heikentynyt sarveiskalvo, esimerkiksi diabeteksen tai
sarveiskalvodystrofian vuoksi.

Tama ladkevalmiste sisdltdd bentsalkoniumkloridia 0,10 mg per mlL

Bentsalkoniumkloridi saattaa imeytyd pehmeisiin piilolinsseihin ja voi muuttaa niiden vérid.
Potilaiden on poistettava piilolinssit ennen tdmén lddkevalmisteen kayttoa ja laitettava piilolinssit
takaisin 15 minuutin kuluttua.

Bentsalkoniumkloridin on raportoitu aiheuttavan silmé-drsytysté ja kuivasiimiisyyden oireita ja se
saattaa vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan. Varovaisutta on noudatettava kiytettdessa
valmisteita kuivasiimiisille potilaille ja potilaille, joilla sarveiskalvo on vaurioitunut.

Pitkdaikaisessa kaytossd potilaita pitdd seurata.

Brinzolamide Sandoz -hoidon keskeyttdmistd seuraavia mahdollisia kimmovastevaikutuksia eiole
tutkittu; sitmidnpainetta alentavan vaikutuksen odotetaan kestdvén 5-7 péaivia.

Pediatriset potilaat
Brinzolamide Sandoz -silmétippojen turvallisuutta ja tehoa 0—17-vuotiaiden imevéisten, lasten ja
nuorten hoidossa ei ole varmistettu, eikd niitd suositella kiytettdviksi vauvoille, lapsille ja nuorille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Brinzolamide Sandoz -valmisteella ei ole tehty spesifisid interaktiotutkimuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Klinisissé tutkimuksissa brintsolamidia kéytettin samanaikaisesti prostaglandiinianalogien ja
timololisilmétippojen kanssa, eikd todettu merkkejd haitallisista yhteisvaikutuksista.

Brintsolamidin ja mioottien tai adrenergisten agonistien yhteyttd glaukooman yhdistelméhoidossa ei
ole selvitetty.

Brinzolamide Sandoz on hiilihappoanhydraasin estéji ja imeytyy systeemisesti myos paikallisesti
kéaytettdessd. Happo-eméstasapainon hdiriditd on raportoitu oraalisten hiilihappoanhydraasin estéjien
kiyton yhteydessd. Yhteisvaikutusten mahdollisuus on otettava huomioon potilailla, jotka saavat
Brinzolamide Sandoz -silmétippoja.

Brintsolamidin metaboloitumisesta vastaavia sytokromi P-450-isoentsyymeji ovat mm.

CYP3A4 (paaasiallinen), CYP2A6, CYP2C8ja CYP2C9. CYP3A4n estijit, kuten ketokonatsoli,
itrakonatsoli, klotrimatsoli, ritonaviiri ja troleandomysiini, estdvittodenndkoisesti
CYP3A4-isoentsyymin vilitykselld tapahtuvaa brintsolamidin metaboloitumista. Varovaisuutta on



syytd noudattaa, mikdli potilaalle annetaan samanaikaisesti CYP3A4:n estijid. Brintsolamidin
kumuloituminen on kuitenkin epédtodennékdistd, koska eliminoituminen tapahtuu pdédasiassa
munuaisten kautta. Brintsolamidi eiole sytokromi-P450-isoentsyymien estdja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa tai on vain vdhén tietoa simididn annettavan brintsolamidin kaytostd raskaana
oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta systeemisen antamisen jilkeen (ks.
my0s kohta 5.3). Brinzolamide Sandoz -silmétippojen kdyttod ei suositella raskauden aikana, eikd niitd
pidd antaa hedelméllisessé idssé oleville naisille, jotka eivét kiaytd ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko brintsolamidi/ metaboliitit ihmisen rintamaitoon silmédén annon jilkeen.
Eldinkokeissa on havaittu, ettd hyvin pienid méérid brintsolamidia erittyy rintamaitoon suun kautta
annon jilkeen.

Vastasyntyneeseen/Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. On paitettiva, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Brinzolamide Sandoz -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmillisyys
Brintsolamidilla tehdyissé eldinkokeissa ei havaittu vaikutusta hedelméllisyyteen. Brintsolamidin
paikallisen silmddn antamisen vaikutuksia ihmisten hedelméllisyyteen eiole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Brinzolamide Sandoz -silmétipoilla on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

Tilapdinen nddn hamértyminen tai muut ndkoaistin hiiriét voivat heikentdd potilaan kykyé ajaa autoa
tai kayttdd koneita (ks. myds kohta 4.8). Jos ndko hamértyy tippoja silméén tiputettaessa, potilaan
tulee odottaa ndon kirkastumista, ennen kuin ajaa autoa tai kayttdaé koneita.

Oraaliset hillihappoanhydraasin estéjit voivat huonontaa potilaiden kykyd suoriutua valppautta ja/tai
fyysistd koordinaatiota vaativista tehtdvistd (ks. myds kohdat 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa, joissa yli 2 732 potilasta sai brintsolamidisilmétippoja joko yksinddn tai
yhdessd 5 mg/ml timololimaleaatin kanssa, yleisimmét raportoidut hoitoon littyneet haittavaikutukset
olivat makuhiirid (kitkerd tai epatavallinen maku, ks. kuvaus tuonnempana) (6,0 %) sekd muutamia
sekunteja tai minuutteja kestdvd ohimenevd naén hamartyminen tippojen tiputtamisen jilkeen (5,4 %)
(ks. my0s kohta 4.7).

Haittavaikutustaulukko

Brintsolamidin 10 mg/ml -silmétippasuspension kayton yhteydessé on ilmoitettu seuraavia
haittavaikutuksia, ja niiden esiintyvyys luokitellaan seuraavalla, yleisesti sovitulla tavalla: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10
000, <1/1000) tai hyvin harvinainen (<1/10 000) tai tuntematon (ei voida arvioida kaytettdvissi
olevien tietojen perusteella).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessé. Tiedot haittavaikutuksista on kerdtty kliinisistd tutkimuksista ja
markkinoille tulon jilkeisistd spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

[ Elinjiirjes telmiluokitus | Haittavaikutus (MedDRA -termi)




Infektiot

Melko harvinainen: nendniclun tulehdus,
nielutulehdus, sivuontelotulehdus
Tuntematon: nenin tukkoisuus

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: pienentynyt punasoluméérd,
suurentunut veren kloridipitoisuus

Immuunijirjestelma

Tuntematon: yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon: heikentynyt ruokahalu

Psyykkiset héiriot

Melko harvinainen: apatia, masennus,
masentunut mieliala, libido vahentynyt,
painajaiset, hermostuneisuus
Harvinainen: unettomuus

Hermosto

Melko harvinainen: likehdirid, amnesia,
huimaus, parestesia, pddnsérky
Harvinainen: muistin heikkeneminen,
uneliaisuus

Tuntematon: vapina, alentunut
tuntoaistimusherkkyys, makuaistin puute

Silmat

Yleinen: nd6n himirtyminen, silma-rsytys,
simédkipu, rikan tunne silméssé, simien verestys
Melko harvinainen: sarveiskalvon eroosio,
sarveiskalvotulehdus, keratitis punctata,
keratopatia, hiukkaskerrostumat silméssa,
sarveiskalvon vérjaytyminen,
sarveiskalvoepiteelin puutos,
sarveiskalvoepiteelin héirid, luomitulehdus,
silmén kutina, sidekalvotulehdus, silmin
turvotus, Meibomin rauhasen tulehdus, hiikdisy,
valonarkuus, silmédn kuivuminen, allerginen
sidekalvotulehdus, siipikalvo, kovakalvon
pigmentaatio, astenopia, epamiellyttiva tunne
siméssé, epadnormaali tunne silméssa,
keratoconjunctivitis sicca, sidekalvonalainen
rakkula, sidekalvon verestys, simidluomen
kutina, silmidn vuotaminen, silmdluiomen reunan
karstoittuminen, lisidntynyt kyyneleritys
Harvinainen: sarveiskalvon turvotus, kahtena
nikeminen, heikentynyt ndontarkkuus, fotopsia,
silmidn hypoestesia, periorbitaalinen turvotus,
silménpaineen nousu, suurentunut ndkéhermon
nystyn kuopan ja ndikéhermon nystyn vélinen
suhde

Tuntematon: sarveiskalvon hiirid, nakohairio,
siméallergia, simiripsien menetys,
silmédluomen hiirio, simdluomen punoitus

Kuulo ja tasapainoelin

Harvinainen: tinnitus
Tuntematon: tasapainohirid

Sydén

Melko harvinainen: kardiorespiratorinen vajaus,
bradykardia, syddmentykytys

Harvinainen: rasitusrintakipu, epdsddnndllinen
syke

Tuntematon: rytmihdirid, tihedlyontisyys,
hypertensio, verenpaineen nousu, verenpaineen
lasku, nopeutunut syke

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinainen: hengenahdistus,
nendverenvuoto, suunielun kipu, nielun ja
kurkunpddn kipu, kurkun drsytys, takanielun
limaisuus, erite nendstd, aivastelu




Harvinainen: keuhkoputkien hyperreaktiivisuus,
yldhengitysteiden tukkoisuus, nenin
sivuonteloiden tukkoisuus, nenén tukkoisuus,
yskd, nendn kuivuminen

Tuntematon: astma

Ruoansulatuselimistd Yleinen: makuhairid

Melko harvinainen: ruokatorvitulehdus, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, dyspepsia, yldvatsan
kipu, epamiellyttdvd tunne vatsan alueella,
epamiellyttdvd tunne mahassa, ilmavaivat, tihed
suolen toiminta, maha-suolikanavan hairio,
alentunut tuntoaistimus suussa, aistimuksen
vadristymd suussa , suun kuivuminen

Maksa ja sappi Tuntematon: poikkeavat maksan
toimintakokeiden tulokset

Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen: ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma, ihon kireyden
tunne

Harvinainen: nokkosrokko, hiustenlihto,
yleistynyt kutina

Tuntematon: ihotulehdus, punoitus, Stevens-
Johnsonin oireyhtymé/toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (ks. kohta 4.4)

Luusto, lihakset ja sidekudos Melko harvinainen: selkdkipu, lihaskouristus,
lihaskipu
Tuntematon: nivelkipu, raajakipu

Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen: munuaiskipu
Tuntematon: tihed virtsaamisen tarve

Sukupuoliclimet ja rinnat Melko harvinainen: erektiohiirio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Melko harvinainen: kipu, epdmukava tunne

rinnassa, uupumus, poikkeava olo,
Harvinainen: rintakipu, rauhaton olo, heikkous,
artyneisyys

Tuntematon: perifeerinen turvotus,
huonovointisuus

Vammat ja myrkytykset seka Melko harvinainen: vierasesine silméssa
toimenpidekomplikaatiot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Makuhairid (kitkerd tai epitavallinen maku suussa tippojen annostelun jilkeen) oli yleisin
brintsolamidia sisdltdvien silmétippojen kayttoon littynyt systeeminen haittavaikutus klinisissa
tutkimuksissa. Sen aiheuttaa todenndkoisesti silmétippojen paddsy kyynelkanavan kautta nenénieluun.
Kyynelkanavan sulkeminen tai silmdluomien kevyt sulkeminen tiputuksen jilkeen saattaa vihentda
tdmén haittavaikutuksen esiintymistd (ks. myos kohta 4.2).

Brinzolamide Sandoz on sulfonamidi ja hiilihappoanhydraasin estéjd, joka imeytyy systeemisesti.
Ruoansulatuskanavaan ja hermostoon kohdistuvat vaikutukset, hematologiset vaikutukset seka
munuais- ja aineenvaihduntavaikutukset liittyvét yleisesti systeemisiin hiilihappoanhydraasin estéjiin.
Samanlaisia haittavaikutuksia, jotka johtuvat oraalisista hiilihappoanhydraasin estéjistd, voi ilmeta
paikallisen annostelun yhteydessa.

Brintsolamidin ja travoprostin yhdistelméhoidossa eiole havaittu odottamattomia haittavaikutuksia.
Yhdistelméhoidossa ilmenneet havaitut haittavaikutukset on havaittu kullakin aktiivisella aineella

annetun hoidon aikana.

Pediatriset potilaat




Pienissé, Iyhytkestoisissa kliinisissd tutkimuksissa noin 12,5 %:lla pediatrisista potilaista havaittiin
ilmenevén haittavaikutuksia, joista suurin osa oli paikallisia, ei-vaikeita silmdédn kohdistuvia
haittavaikutuksia, joita olivat muun muassa sidekalvon verekkyys, silmidn arsytys, silmidn vuotaminen
ja lisddntynyt kyynelvuoto (ks. myds kohta 5.1).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistid
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

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Yliannostustapauksia eiole raportoitu.
Hoito on oireenmukaista ja tukihoitoa. Elektrolyyttitasapainon héiriditd, asidoosia ja mahdollisesti

hermostollisia vaikutuksia voi esiintyd. Seerumin elektrolyyttipitoisuuksia (erityisesti kalium) ja veren
pH-arvoa on seurattava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Glaukoomalddkkeet ja miootit, hiilihappoanhydraasin estéjat.
ATC-koodi: SO1EC04

Vaikutusmekanismi

Hiilihappoanhydraasi (CA) on monissa elimiston kudoksissa, mm. silméssé, esiintyvd entsyymi.
Hiilihappoanhydraasi katalysoi palautuvan reaktion, jossa tapahtuu hiilidioksidin hydraatio ja
hiilihapon dehydraatio.

Hiilihappoanhydraasin esto silmén processus ciliariksissa vdhentdd kammionesteen eritysta,
todennikoisesti hidastamalla bikarbonaatti-ionien muodostumista, jolloin natriumin ja nesteen kuljetus
vihenee. Tamén seurauksena silménpaine laskee. Kohonnut siménpaine on suuri riskitekija
nikdhermovaurion ja glaukooman aiheuttaman nékokenttdpuutoksen patogeneesissa. Brintsolamidi on
hiilihappoanhydraasi II:n (CA-II), silmdssé esiintyvén vallitsevan iso-entsyymin, estdjd. SenICs, in
vitro on 3,2 nM ja Ki 0,13 nM CA-II:ta vastaan.

Klininen teho ja turvallisuus

Brintsolamidin silmédnpainetta alentavaa vaikutusta tutkittin yhdistelmédhoitona prostaglandiinianalogi
travoprostin kanssa. 4 vilkkon mittaisen travoprosti-hoidon jilkeen potilaat, joiden silménpaine oli >19
mmHg, jaettiin sattumanvaraisesti kahteen ryhmédén, joille annettiin lisdlddkityksend brintsolamidia tai
timololia. Brintsolamidia saaneella ryhmélld keskimddrdinen siménpaine laski 3,2-3,4 mmHg ja
timololia saaneella ryhmdlld 3,2-4,2 mmHg. Brintsolamidi/travoprosti-ryhmissa esiintyi
keskimaariistd enemméin lievid silmén haittavaikutuksia, pddasiassa paikalliseen drsytykseen littyvid.
Vaikutukset olivat vihdisid eivatkd ne vaikuttaneet tutkimusten kokonaiskeskeytysmaaraan (ks. myos
kohta 4.8).

Brintsolamidilla tehtiin kliininen tutkimus 32 alle 6-vuotiaalla lapsipotilaalla, joilla oli diagnosoitu
glaukooma tai kohonnut silmidnpaine. Osa potilaista saisilmdnpainelddkitystd ensimmaéisti kertaa, osa
sai jo jotain muuta silmidnpainetta alentavaa lddkitystd. Potilaiden, jotka jo olivat saaneet



silmédnpaineldékitystd, tuli keskeyttdd kyseinen laédkitys vasta sitten, kun brintsolamidi aloitettiin
ainoana laédkityksend. Potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet silmdnpainetta alentavaa Ildakitysti
(10 potilasta), havaittin vastaavanlainen brintsolamidin teho kuin aikuisilla eli silmé@npaineen
keskimédiréinen lasku lihtoarvosta oli jopa 5 mmHg. Silmédnpainetta alentavaa ladkitystd saavilla
potilailla (22 potilasta) havaittiin silmédnpaineen vahdistd keskimdardistd nousua ldhtotilanteesta
brintsolamidi-ryhméssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Paikallisesti annettu brintsolamidi imeytyy systeemiseen verenkiertoon. Koska brintsolamidi on
voimakkaasti CA-II-hakuinen, se jakautuu laajasti punasoluihin, ja sen puolintumisaika veressd on
pitkd (keskiméérin 24 vikkoa). Thmisilli muodostuu metaboliittina N-desetyylibrintsolamidia, joka
niin ikddn sitoutuu CA:han ja kumuloituu punasoluihin. Tdmi metaboliitti sitoutuu padasiassa CA-
I:een brintsolamidin ldsnéollessa. Plasmassa seké brintsolamidin ettéd N-desetyylibrintsolamidin
pitoisuudet ovat pienet ja yleensé alle mééritysrajan (<7,5 ng/ml).

Aine ei sitoudu kovin laajasti plasman proteiineihin (n. 60%). Brintsolamidi eliminoituu péiiasiallisesti
erittymélld munuaisten kautta (noin 60%). Noin 20% annoksesta on todettu virtsassa metaboliittina.
Brintsolamidi ja N-desetyylibrintsolamidi ovat padasialliset komponentit virtsassa, ja lisdksi esiintyy
hyvin pienid maarid N-desmetoksipropyyli- ja O-desmetyylimetaboliitteja.

Terveet vapaachtoiset koehenkildt saivat oraalista farmakokinetikkaa koskevassa tutkimuksessa
1 mgn brintsolamidikapseleita kahdesti pdivassd 32 vilkkon ajan ja punasolujen CA-aktiivisuus
mitattiin systeemisen CA:n eston asteen arvioimiseksi.

Punasolujen CA-IL:n brintsolamidisaturaatio saavutettiin 4 vilkkossa (pitoisuus punasoluissa n. 20 uM).
N-desetyylibrintsolamidi kumuloitui punasoluihin vakiintuen 20-28 vilkossa tasolle 6-30 uM.
Punasolujen kokonais-CA-aktiivisuuden esto vakaassa tilassa oli n. 70-75%.

Koehenkildt, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-60 ml/min),
saivat 1 mg brintsolamidia kahdesti pdivissé oraalisesti 54 vilkkon ajan. Brintsolamidin pitoisuus
punasoluissa oli n. 20-40 uM neljanteen hoitovikkoon mennessi. Vakaassa tilassa brintsolamidin ja
sen metaboliitin pitoisuudet punasoluissa olivat 22,0-46,1 ja 17,1-88,6 uM.

N-desetyylibrintsolamidipitoisuudet punasoluissa kohosivat ja punasolujen kokonais-CA-aktiivisuus
vaheni kreatiinipuhdistuman véhentyessd, mutta brintsolamidipitoisuudet punasoluissa ja CA-II
aktiivisuus pysyivéit ennallaan. Koehenkiloilld, joilla oli vaikein munuaisten vajaatoiminta, kokonais-
CA-aktiivisuuden esto oli suurempi, vaikka se oli viahdisempi kuin 90% vakaassa tilassa.

Paikallista annostelua koskevassa tutkimuksessa vakaassa tilassa brintsolamidin pitoisuudet
punasoluissa olivat samanlaiset kuin oraalista annostelua koskevassa tutkimuksessa, mutta N-
desetyylibrintsolamidin pitoisuudet olivat pienemmat. Hiilihappoanhydraasin aktiivisuus oli n. 40-
70% ennen annostelua mitatusta aktiivisuudesta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Kehitystoksisuustutkimukset kanineilla, jotka saivat oraalisesti brintsolamidia aina 6 mg/kg/vrk
saakka (125-kertainen annos verrattuna thmiselle suositeltuun oftalmiseen annokseen), eivit tuoneet
esiin vaikutusta sikion kehitykseen huolimatta merkittdvéstd emoon kohdistuvasta toksisuudesta.
Samanlaiset tutkimukset rotilla aiheuttivat lievdd kallon luutumisen heikkenemistd ja sikion rintalastan
kehityshdiriditd emoilla, jotka saivat brintsolamidia 18 mg/kg/vrk (375-kertainen annos verrattuna
ihmiselle suositeltuun oftalmiseen annokseen). Annos 6 mg/kg/vrk ei aiheuttanut vastaavaa. Nama
tulokset saatiin annoksilla, jotka aiheuttivat metabolista asidoosia, johon liittyi emojen ruumiinpainon



lisddntymisen viahenemistd ja sikion painon vdhenemistd. Annokseen littyvdad sikion painon
viahenemisti havaittiin kantavilla emoilla, jotka saivat brintsolamidia oraalisesti, alkaen lievasté
painon vdhenemisestd (noin 5-6%) annoksella 2 mg/kg/vrk lihes 14%:iin annoksella 18 mg/kg/vrk.
Jélkeldisille imetyksen aikana haitaton annostus (NAEL) oli 5 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Dinatriumedetaatti

Mannitoli (E421)

Karbomeeri 974P

Tyloksapoli

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo (pH:n sdédtdmiseen)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Avaamisen jilkeen: 4 viikkoa.

6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5ja 10 ml LDPE-pulloja, joissa LDPE-tiputin, suljettu avaamattomuuden osoittavalla polypropyleeni-
kierrekorkilla (droptainer).

Seuraavia pakkauskokoja valmistetaan: pahvipakkaukset, joissa 1 x 5 ml pullo, 3 x 5 ml pullo ja 1 x 10
ml pullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Koéopenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO



31332

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivimaédra: 07.08.2014
Viimeisimmadn uudistamisen paivamaara: 25.05.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.08.2022
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Brinzolamide Sandoz 10 mg/ml 6gondroppar, suspension.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml suspension innehaller 10 mg brinzolamid (0,33 mg brinzolamid per droppe).

Hjélpamnen med kind effekt
En ml suspension innehaller 0,10 mg bensalkoniumklorid.
For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, suspension.
Vit till benvit suspension, pH 7,1 - 7,9 och osmolalitet 270 - 320 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Brinzolamide Sandoz ir indicerat for sédnkning av forhojt intraokulért tryck vid:

e okuldr hypertension

e Oppenvinkelglaukom

som monoterapi till vuxna patienter som ej svarat pa betablockerare eller till vuxna patienter da
betablockerare dr kontraindicerade eller som tilliggsterapi till betablockerare eller
prostaglandinanaloger (se dvenavsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Nar Brinzolamide Sandoz anvinds som monoterapi eller tilliggsterapi dr dosen 1 droppe i

konjunktivalsidcken i det pdverkade 6gat/Ggonen 2 génger dagligen. Vissa patienter kan svara bittre pa
1 droppe 3 ganger dagligen.

Sdrskilda populationer

Aldre
Négon dosjustering &r inte nddvandig till dldre patienter.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Brinzolamide Sandoz har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion och rekommenderas
darfor inte till sddana patienter.

Brinzolamide Sandoz har inte studerats pa patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <30 ml/min) eller pa patienter med hyperkloremisk acidos. Eftersom brinzolamid
och dess huvudmetabolit frimst utsondras av njurarna ar dirfor Brinzolamide Sandoz kontraindicerat
till sddana patienter (se dven avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
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Séakerhet och effekt fér Brinzolamide Sandoz hos spiddbarn, barn och ungdomar 1 aldern O till 17 ar har
inte faststillts. Data som &r tillgéngliga for ndrvarande beskrivs iavsnitt 4.8 och 5.1. Brinzolamide
Sandoz rekommenderas inte till spadbarn, barn eller ungdomar.

Administreringssétt
Okuldr anvindning.

Nasolakrimal ocklusion eller forsiktig slutning av 6gonlocken efter instillation rekommenderas. Detta
kan minska den systemiska absorptionen av likemedel som tillférs som 6gondroppar och medfdra en
minskning av de systemiska biverkningarna.

Instruera patienten att skaka flaskan vil fore anvindning. Om sikerhetsforslutningen &r 16s nér hatten
har 6ppnats ska den tas bort innan produkten anvinds.

For att forhindra fororening av droppspetsen och suspensionen maste forsiktighet iakttas, sa att inte
Ogonlocken, omgivande omraden eller andra ytor berdrs av flaskans droppspets. Instruera patienten att
hélla flaskan ordentligt sténgd nir den inte anvénds.

Nar Brinzolamide Sandoz ersitter ett annat glaukommedel for lokalt bruk, ska det andra medlet
utsittas varefter behandling med Brinzolamide Sandoz startas nésta dag.

Om mer &n ett lokalt verkande dgonlikemedel anvinds, ska likemedlen ges med minst 5 minuter
mellan doseringarna. Ogonsalvor ska anvédndas sist.

Om en dos missas ska behandlingen fortsdtta med nista dos som planerat. Dosen ska inte dverskrida
en droppe 1 de(t) sjuka Ogat (6gonen) tre ganger dagligen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot sulfonamider (se dven avsnitt 4.4).

Gravt nedsatt njurfunktion.

Hyperkloremisk acidos.

4.4 Varningar och forsiktighet

Systemiska effekter

Brinzolamide Sandoz dr en karbanhydrashimmare av sulfonamidtyp, som dven vid lokal tillforsel
absorberas systemiskt. Samma typer av likemedelsbiverkningar som géller 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
Overvakas noggrant med avseende pa hudreaktioner. Om tecken pa allvarliga reaktioner eller
overkénslighet uppkommer ska brinzolamid omedelbart séttas ut.

Syra-basrubbningar har rapporterats med orala karbanhydrashdmmare. Anviand med forsiktighet till
patienter med risk for nedsatt njurfunktion pa grund av den mojliga risken fér metabolisk acidos (se
avsnitt 4.2).

Brinzolamid har inte studerats pé for tidigt fodda barn (mindre 4n 36 veckors havandeskapstid) eller
barn yngre én 1 vecka. Patienter med signifikant renal tubulir omognad eller avvikelse bor endast
erhalla brinzolamid efter noggrant Gvervigande av risker kontra fordelar beroende pé risken for
metabolisk acidos.

Perorala karbanhydrashdmmare kan forsdmra formagan att utfora uppgifter som kraver mental

vakenhet och/eller fysisk koordination. Brinzolamide Sandoz absorberas systemiskt och darfor kan
detta uppsté vid topikal administration.
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Samtidig behandling

Det finns risk for en additiv effekt till de kéinda systemeffekterna av karbanhydrashdmmare hos
patienter som erhéller perorala karbanhydrashimmare och Brinzolamide Sandoz. Samtidig tillférsel av
Brinzolamide Sandoz och perorala karbanhydrashdmmare har ej studerats och rekommenderas darfor
nte (se avsnitt 4.5).

Brinzolamid utvirderades primért vid samtidig behandling med timolol som tilliggsterapi vid
glaukom. Den trycksénkande effekten av brinzolamid har dessutom studerats vid samtidig tillférsel av
prostaglandinanalogen travoprost. Det foreligger inga uppgifter om langtidstillf6rsel av Brinzolamide
Sandoz tillsammans med travoprost (se avsnitt 5.1).

Erfarenheten av behandling med brinzolamid till patienter med pseudoexfoliativt glaukom och
pigmentglaukom ar begrinsad. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dessa patienter och noggrann
overvakning av det intraokuldra trycket (IOP) rekommenderas. Brinzolamide Sandoz har inte studerats
pa patienter med trangvinkelglaukom och rekommenderas inte for anvindning till dessa patienter.

Den eventuella pdverkan av brinzolamid pa korneal endotelfunktion har inte studerats pa patienter
med skadad kornea (speciellt patienter med lagt antal endotelceller). Patienter som anvander
kontaktlinser har inte studerats specifikt, och dessa patienter bor darfor foljas noggrant under
behandling med brinzolamid eftersom karbanhydrashimmare kan paverka korneal hydrering och
anvindning av kontaktlinser kan 6ka risken for kornea. Noggrann dvervakning av patienter med
skadad kornea, som vid diabetes mellitus eller korneala dystrofier, rekommenderas.

Detta likemedel innehaller 0,10 mg bensalkoniumklorid per ml.

Bensalkoniumklorid kan tas upp av mjuka kontaktlinser och kan missfarga kontaktlinserna. Patienter
ska ta ut kontaktlinser innan de anviander likemedlet och vinta minst 15 minuter innan kontaktlinserna
sdtts in igen.

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka 6gonirritation, torra dgon och kan paverka tarfilmen och
hornhinnan. Ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon och hos patienter med skadad
hornhinna.

Patienter ska monitoreras vid lingre tids anvindning av likemedlet.

Potentiella rebound-effekter efter avslutat behandling med Brinzolamide Sandoz har ej studerats; den
trycksidnkande effekten forvintas kvarstd i 5—7 dagar.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Brinzolamide Sandoz for spadbarn, barn och ungdomar i aldern O till 17 ar har
inte faststéllts och medlet rekommenderas inte till spadbarn, barn eller ungdomar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Sarskilda interaktionsstudier med andra likemedel har ej utforts for Brinzolamide Sandoz.

I kliniska studier anvéndes brinzolamid tillsammans med 6gonpreparat innehéllande
prostaglandinanaloger och timolol utan att ndgra nteraktioner sags.

Kombination av brinzolamid med miotika eller adrenergika har inte utvdrderats som tilliggsterapi vid
glaukom.

Brinzolamide Sandoz dr en karbanhydrashdmmare som absorberas systemiskt &ven om den tillf6rs
lokalt. Syra-basforidndringar har rapporterats efter behandling med perorala karbanhydrashammare.
Risken for interaktioner skall beaktas hos patienter som erhéller Brinzolamide Sandoz.

De cytokrom P-450 isoenzymer som ansvarar for metabolismen av brinzolamid mnnefattar CYP3A4
(huvudsakligen), CYP2A6,CYP2CS8 och CYP2C9. Man kan férvinta sig att CYP3A4-inhibitorer som
ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir och troleandomycin kan himma metabolismen av
brinzolamid via CYP3A4. Om CYP3A4-mhibitorer ges samtidigt som brinzolamid bor forsiktighet
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iakttagas. Ackumulation av brinzolamid &r dock osannolik da brinzolamid huvudsakligen utsondras
renalt. Brinzolamid hdmmar inte cytokrom P-450 isoenzymer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindningen av oftalmiskt brinzolamid hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter efter systemisk administrering (se
dven avsnitt 5.3). Brinzolamide Sandoz rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor
som inte anviander preventivmedel.

Amning

Det dr okdnt om brinzolamid/metaboliter utsondras i brostmjolk efter lokal administrering i 6gonen.
Djurstudier har visat utséndring av minimala nivaer av brinzolamid i modersmjolk efter oral
administrering,

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Brinzolamide Sandoz efter att man tagit
hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandlingen for kvinnan.

Fertilitet
Djurstudier med brinzolamid visade ingen effekt pa fertilitet. Inga studier har utforts for att utvirdera
effekten av lokal administrering av brinzolamid 1idgonen pa human fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Brinzolamide Sandoz har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

Overgéende dimsyn eller andra synstorningar kan paverka formégan att framfora fordon eller anviinda
maskiner (se dven avsnitt 4.8). Om dimsyn upptrider vid instillationen skall patienten vinta med att
kora bil och anvinda maskiner tills synen klarnat.

Perorala karbanhydrashdmmare kan forsdmra féormagan att utféra uppgifter som krédver mental
vakenhet och/eller fysisk koordination (se dven avsnitt 4.4 och avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

I kliniska studier omfattande mer &n 2732 patienter behandlade med brinzolamid som monoterapi eller
som tilliggsbehandling till timololmaleat 5 mg/ml var de vanligaste behandlingsrelaterade
biverkningarna: dysgeusi (6,0 %) (bitter eller ovanlig smak; se beskrivning nedan) och 6vergaende
dimsyn i samband med tillférseln (5,4 %). Dimsynen varade fran nagra sekunder till ndgra minuter (se
dven avsnitt 4.7).

Biverkningslista i tabellform

Foljande biverkningar har rapporterats med brinzolamid 10 mg/ml dgondroppar, suspension och de
klassificeras i enlighet med foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000) eller
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
Biverkningarna har hdmtats fran kliniska provningar och spontana rapporter efter godkdnnandet.

Organsystemklass MedDRA-term
Infektioner och infestationer Mindre vanliga: nasofaryngit, faryngit, sinusit
Ingen kind frekvens: rinit
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Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: minskat antal roda blodkroppar, okad halt
klorid i blod

Immunsystemet

Ingen kind frekvens: overkinslighet

Metabolism och nutrition

Ingen kind frekvens: nedsatt aptit

Psykiska storningar

Mindre vanliga: apati, depression, nedstimdhet, minskad
libido, mardrémmar, nervositet
Sallsynta: insomni

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: motorisk dysfunktion, amnesi, yrsel, parestesi,
huvudvark

Séllsynta: minnesférsdmring, somnolens

Ingen kind frekvens: tremor, hypoestesi, ageusi

Ogon

Vanliga: dimsyn, dgonirritation, 0gonsmadrta, kdnsla av
fraimmande kropp i 6gat, 6gonhyperemi

Mindre vanliga: korneal erosion, keratit, punktuell keratit,
keratopati, precipitat, korneal missfargning,
kornealepiteldefekt, kornealepitelrubbning, blefarit, 6gonklada,
konjunktivit, égonsvullnad, meibomianit, blindning, fotofobi,
torra 6gon, allergisk konjunktivit, pterygium, skleral
pigmentering, astenopi, dgonbesvir, onormal kénsla 1 6gat,
keratoconjunctivitis sicca, subkonjunktival cysta, konjunktival
hyperemi, dgonlocksklada, avsondring fran dgat, krustor pa
Ogonlocken, okad tarbildning

Séllsynta: kornealddem, diplopi, nedsatt synskérpa, fotopsi,
Ogonhypoestesi, periorbitala 6dem, forhojt intraokuldrt tryck,
okat cup/disk-forhdllande i synnerven

Ingen kénd frekvens: korneal sjukdom, synstdrning,
Ogonallergi, madaros, 6gonlockssjukdom,

Ogonlockserytem

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: tinnitus
Ingen kénd frekvens: vertigo

Hjértat

Mindre vanliga: hjirt-lungproblem, bradykardi,
hjartklappning

Séllsynta: angina pectoris, oregelbunden hjirtfrekvens
Ingen kénd frekvens: arytmi, takykardi, hypertension, forhdjt
blodtryck, sidnkt blodtryck, okad hjartfrekvens

Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum

Mindre vanliga: dyspné, epistaxis, orofaryngeal smérta,
faryngolaryngeal smérta, irritation i halsen, dvre
luftvigssyndrom med hosta, rinorré, nysning

Séllsynta: bronkial hyperreaktivitet, obstruktion i 6vre
luftvigarna, téppta bihdlor, ndstippa, hosta, nasal torrhet

Ingen kind frekvens: astma

Magtarmkanalen

Vanliga: dysgeusi

Mindre vanliga: esofagit, diarré, illaméende, krikningar,
dyspepsi, smérta i 6vre delen av buken, bukobehag,
magobehag, flatulens, d6kad tarmtomningsfrekvens,
gastrointestinala besvér, oral hypoestesi, oral parestesi,
muntorrhet

Lever och gallvigar

Ingen kénd frekvens: onormala resultat pa leverfunktionstest

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga: utslag, makulo-papulira utslag, stram

hud

Séllsynta: urtikaria, alopeci, generaliserad klada

Ingen kind frekvens: dermatit, erytem, Stevens-Johnsons
syndrom (SJS)/toxisk epidermal nekrolys (TEN) (se avsnitt 4.4)

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Mindre vanliga: ryggsmérta, muskelspasm, myalgi
Ingen kind frekvens: artralgi, smérta i extremitet

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga: njursmarta
Ingen kénd frekvens: pollakiuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: erektil dysfunktion

Allminna symtom och/eller symtom
vid
administreringsstillet

Mindre vanliga: smérta, obehag i brostkorgen, trétthet, onormal
kénsla,

Sallsynta: brostsmarta, kidnsla av nervositet, asteni, irritabilitet
Ingen kind frekvens: perifert 6dem, sjukdomskénsla
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Skador och forgiftningar och Mindre vanliga: frimmande kropp 1 ogat
behandlingskomplikationer

Beskrivning av selekterade biverkningar

Dysgeusi (bitter eller ovanlig smak i munnen efter tillférseln) var den vanligast forekommande
systemiska biverkningen forknippad med behandling med brinzolamid under de kliniska studierna.
Fordandringen orsakas troligen av passage av 6gondropparna till nasofarynx via den nasolakrimala
kanalen. Nasolakrimal ocklusion eller forsiktigt slutande av 6gonen efter instillationen kan minska
incidensen av denna biverkan (se dven avsnitt 4.2).

Brinzolamide Sandoz dr en karbanhydrashdmmare av sulfonamidtyp, som 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 dven vid topikal tillforsel.

Inga ovéntade biverkningar har observerats med brinzolamid anvént i kombination med travoprost.
Biverkningarna vid kombinationsterapi har forekommit med de aktiva substanserna var for sig.

Pediatrisk population

I sma kortvariga kliniska studier fick ungefar 12,5 % av de pediatriska patienterna biverkningar.
Huvuddelen av dessa var lokala, icke allvarliga dgonreaktioner sdsom konjunktival hyperemi,
Ogonirritation, 6gonavsondring och 6kad lakrimation (se &venavsnitt 5.1).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats.

Behandling av 6verdosering bor vara symptomatisk och understédjande. Elektrolytobalans, utveckling
av acidos och mojligen effekter pa nervsystemet kan forekomma. Serumelektrolytnivaer (séarskilt
kalium) och pH-nivén i blod skall métas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom och miotika, karbanhydrashimmare.
ATC-kod: SOIECO04.

Verkningsmekanism
Karbanhydras (CA) ér ett enzym som éaterfinns i manga vavnader i kroppen, inklusive 0Ogat.
Karbanhydras katalyserar den reversibla reaktionen dir koldioxid hydreras och karbonsyra dehydreras.

Hémning av karbanhydras i de ciliira processerna i 6gat minskar utflodet av kammarvatten, troligen
genom att forsena bildningen av bikarbonatjoner med foljd att transporten av natrium och vétska
minskar. Effekten av detta blir en minskning av det intraokuldra trycket (IOP), som &r en stor
riskfaktor for skador pa synnerven och synfiltsbortfall orsakat av glaukom. Brinzolamid 4r en
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hdmmare av karbanhydras II (CA-II), det dominerande isoenzymet i 6gat, med enICso pa 3,2 nM in
vitro ochen K; pa 0,13 nM mot CA-II.

Klinisk effekt och sékerhet

Den IOP-sénkande effekten av brinzolamid vid tilliggsterapi med prostaglandinanalogen travoprost
har studerats. Efter en fyra veckors initial terapi med travoprost randomiserades patienter med IOP
>19 mmHg till atterhélla ytterligare behandling med brinzolamid eller timolol. For brinzolamid
erholls en ytterligare sénkning av dygnsmedeltrycket pa 3,2 till 3,4 mmHg och motsvarande sdnkning
for timolol var 3,2 till 42 mmHg. En hdgre incidens avicke allvarliga 6gonbiverkningar,
huvudsakligen lokalirritation, sags i gruppen som erhdll brinzolamid/travoprost. Biverkningarna var
milda och paverkade inte andelen patienter som avbrét studien (se dven avsnitt 4.8).

En klinisk provning utférdes med brinzolamid pa 32 pediatriska patienter mindre dn 6 ar gamla.
Patienterna led av glaukom eller okulir hypertension. Vissa patienter erholl 6gontryckssénkande
lakemedel for forsta gangen, medan andra stod pa andra trycksidnkande likemedel. De som tidigare
behandlats med trycksénkande likemedel behdvde inte upphdra med denna behandling férran
monoterapi med brinzolamid insattes. Bland de patienter som erholl trycksénkande likemedel for
forsta gangen (10 patienter) var effekten av brinzolamid liknande den som ses hos vuxna, med
intraokulira trycksénkningar pa upp till 5 mmHg fran basvérdet. Bland de patienter som stod pa
behandling med topikala trycksidnkande likemedel sedan tidigare (22 patienter), 6kade det intraokuldra
trycket ndgot jamfort med basvérdet i brinzolamid -gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter lokal tillforsel i 6gat absorberas brinzolamid systemiskt. Beroende pé sin affinitet till CA-II
distribueras brinzolamid ihdg grad till de réda blodkropparna (RBK) och uppvisar en lang
halveringstid i helblod (medelvirde cirka 24 veckor). Hos ménniska bildas metaboliten N-
desetylbrinzolamid; &ven denna binds till CA och ackumuleras i RBK. Denna metabolit binds i
huvudsak till CA-I1inérvaro av brinzolamid. I plasma éterfinns bade brinzolamid och N-
desetylbrinzolamid i ldga koncentrationer, ofta under detektionsgransen (<7,5 ng/ml).

Bindningen till plasmaproteiner dr inte stor (ungefar 60%). Brinzolamid elimineras huvudsakligen
genom renal utséndring (ungefir 60%). Cirka 20% av dosen aterfinns 1 urinen i form av metaboliter.
Brinzolamid och N-desetylbrinzolamid &r de huvudsakliga substanserna som aterfinns i urin
tillsammans med spdrmidngder av N-desmetoxipropyl- och O-desmetylmetaboliter.

I en oral farmakokinetisk studie erhdll friska frivilliga kapslar med 1 mg brinzolamid 2 génger
dagligen i upp till 32 veckor, och CA-aktiviteten i RBK mittes for att utvirdera graden av CA -
hdmning.

Mittning av CA-II med brinzolamid i RBK uppnéddes efter 4 veckor (koncentrationen var da cirka 20
uM). N-desetylbrinzolamid ackumulerades i RBK och niddde steady-state inom 20-28 veckor;
koncentrationen varierade dd mellan 6-30 pM. Hémningen av total CA-aktivitet i RBK vid steady-
state var cirka 70-75%.

Personer med mattlig njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance 30—60 ml/min) erhdll kapslar med
1 mg brinzolamid 2 ganger dagligen i upp till 54 veckor. Efter 4 veckors behandling var
koncentrationen av brinzolamid i RBK 20—40 uM. Vid steady-state var koncentrationerna av
brinzolamid och dess metabolit i RBK 22,0-46,1 uM respektive 17,1-88,6 uM.

Koncentrationerna av N-desetylbrinzolamid 6kade och den totala CA-aktiviteten 1 RBK sjonk med
minskande kreatininclearance men koncentrationerna av brinzolamid i RBK och CA-II-aktiviteten
forblev oftridndrad. Hos personer med den storsta njurfunktionsnedsittningen var himningen av den
totala CA-aktiviteten storre &ven om den var ldgre dn 90% vid steady-state.
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I en 6gonstudie var brinzolamidkoncentrationerna i RBK vid steady-state lika de som uppmattes i den
orala studien, medan nivierna av N-desetylbrinzolamid var ligre. Karbanhydrasaktiviteten var cirka
40-70% av nivaerna fore tillforsen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker fér mianniska.

Toxikologiska utvecklingsstudier pa kanin med perorala doser av brinzolamid upp till 6 mg/kg/dag
(125 génger den rekommenderade dosen i dgat till ménniska) gav inte nagon effekt pa
fosterutvecklingen trots signifikant toxicitet for moderdjuret. Liknande studier pa ratta resulterade i en
nagot reducerad benbildning av skalle och brostben hos foster till honor som erhéllit en
brinzolamiddos pé 18 mg/kg/dag (375 génger den rekommenderade dosen i 6gat till ménniska) men
inte vid 6 mg/kg/dag. Dessa fynd forekom vid doser som orsakade metabolisk acidos med reducerad
viktokning hos honorna och en viktminskning hos fostren. Dosrelaterad viktminskning av fostren
observerades pa ungar till honor som erhéllit brinzolamid oralt, frdn en liten reducering (ca 5—6%) vid
2 mg/kg/dag till ndstan 14 % vid 18 mg/kg/dag. Under laktation var den biverkningsfria nivn hos
avkomman 5 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Bensalkoniumklorid

Dinatriumedetat

Mannitol (E421)

Karbomer 974P

Tyloxapol

Natriumklorid

Natriumhydroxid och/eller saltsyra (for att justera pH)
Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar
Efter forsta 6ppnandet: 4 veckor.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

5 och 10 ml LDPE flaskor med LDPE-droppinsats med en manipuleringsskyddad
polypropylenskruvlock [droptainer].

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgéingliga: forpackningar innehéllande 1x5 ml, 3x5 ml och
1x10 ml flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31332

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 07.08.2014

Datum for den senaste fornyelsen: 25.05.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.08.2022
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