PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Brinzolamide Sandoz 10 mg/ml égondroppar, suspension.
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml suspension innehaller 10 mg brinzolamid (0,33 mg brinzolamid per droppe).
Hjalpamnen med kand effekt

En ml suspension innehaller 0,10 mg bensalkoniumklorid.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, suspension.

Vit till benvit suspension, pH 7,1 - 7,9 och osmolalitet 270-320 m Osm/kg.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Brinzolamide Sandoz &r indicerat for sdnkning av forhojt intraokulart tryck vid:

. okulér hypertension

. Oppenvinkelglaukom

som monoterapi till vuxna patienter som ej svarat pa betablockerare eller till vuxna patienter da
betablockerare ar kontraindicerade eller som tillaggsterapi till betablockerare eller
prostaglandinanaloger (se dven avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Né&r Brinzolamide Sandoz anvands som monoterapi eller tilldggsterapi ar dosen 1 droppe i

konjunktivalsacken i det paverkade Ggat/6gonen 2 ganger dagligen. Vissa patienter kan svara battre pa
1 droppe 3 géanger dagligen.

Sarskilda populationer
Aldre
Nagon dosjustering ar inte nodvandig till aldre patienter.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Brinzolamide Sandoz har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion och rekommenderas
darfor inte till sidana 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 framst utséndras av njurarna ar darfor Brinzolamide Sandoz kontraindicerat
till sddana patienter (se dven avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Brinzolamide Sandoz hos spadbarn, barn och ungdomar i aldern 0 till 17 ar har
inte faststéllts. Data som &r tillgangliga for narvarande beskrivs i avsnitt 4.8 och 5.1. Brinzolamide
Sandoz rekommenderas inte till spadbarn, barn eller ungdomar.

Administreringssatt




Anvénds i dgonen.

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

Instruera patienten att skaka flaskan vél fore anvandning. Om sékerhetsforslutningen &r 10s ndr hatten
har dppnats ska den tas bort innan produkten anvénds.

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
halla flaskan ordentligt stangd nar den inte anvénds.

Né&r Brinzolamide Sandoz ersatter ett annat glaukommedel for lokalt bruk, ska det andra medlet
utsattas varefter behandling med Brinzolamide Sandoz startas nésta dag.

Om mer &n ett lokalt verkande 6gonldkemedel anvénds, ska lakemedlen ges med minst 5 minuter
mellan doseringarna. Ogonsalvor ska anvéndas sist.

Om en dos missas ska behandlingen fortsatta med nésta dos som planerat. Dosen ska inte éverskrida
en droppe i de(t) sjuka 6gat (6gonen) tre ganger dagligen.

4.3 Kontraindikationer

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

. Gravt nedsatt njurfunktion.

. Hyperkloremisk acidos.

4.4 Varningar och forsiktighet

Systemiska effekter

Brinzolamide Sandoz &r en karbanhydrashammare av sulfonamidtyp, som dven vid lokal tillforsel
absorberas systemiskt. Samma typer av lakemedelsbiverkningar som galler for sulfonamider kan
uppkomma vid lokal administrering, inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal
nekrolys (TEN). Vid forskrivningstillfallet bor patienterna informeras om tecken och symtom samt
overvakas noggrant med avseende pa hudreaktioner. Om tecken pa allvarliga reaktioner eller
Overkanslighet uppkommer ska brinzolamid omedelbart séttas ut.

Syra-basrubbningar har rapporterats med orala karbanhydrashammare. Anvand med forsiktighet till
patienter med risk for nedsatt njurfunktion pa grund av den moéjliga risken for metabolisk acidos (se
avsnitt 4.2).

Brinzolamid har inte studerats pa for tidigt fodda barn (mindre an 36 veckors havandeskapstid) eller
barn yngre an 1 vecka. Patienter med signifikant renal tubular omognad eller avvikelse bor endast
erhalla brinzolamid efter noggrant évervagande av risker kontra fordelar beroende pa risken for
metabolisk acidos.

Perorala karbanhydrashammare kan forsamra formagan att utféra uppgifter som kraver mental
vakenhet och/eller fysisk koordination. Brinzolamide Sandoz absorberas systemiskt och darfor kan
detta uppsta vid topikal administration.

Samtidig behandling

Det finns risk for en additiv effekt till de kdnda systemeffekterna av karbanhydrashdmmare hos
patienter som erhaller perorala karbanhydrashammare och Brinzolamide Sandoz. Samtidig tillforsel av
Brinzolamide Sandoz och perorala karbanhydrashdmmare har ej studerats och rekommenderas darfor
inte (se avsnitt 4.5).




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

Erfarenheten av behandling med brinzolamid till patienter med pseudoexfoliativt glaukom och
pigmentglaukom &r begransad. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dessa patienter och noggrann
Overvakning av det intraokuléra trycket (I0P) rekommenderas. Brinzolamide Sandoz har inte studerats
pa patienter med trangvinkelglaukom och rekommenderas inte for anvandning till dessa patienter.

Den eventuella paverkan 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 karbanhydrashammare kan paverka korneal hydrering och anvandning av
kontaktlinser kan 6ka risken for kornea. Noggrann évervakning av patienter med skadad kornea, som
vid diabetes mellitus eller korneala dystrofier, rekommenderas.

Detta lakemedel 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 anvéander lakemedlet och vanta minst 15 minuter innan kontaktlinserna
sétts in igen.

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

Patienter ska monitoreras vid langre tids anvandning av l&ékemedlet.

Potentiella rebound-effekter efter avslutat behandling med Brinzolamide Sandoz har ej studerats; den
tryck-sankande effekten forvantas kvarsta i 5-7 dagar.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Brinzolamide Sandoz fér 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 lakemedel och 6vriga interaktioner
Sarskilda interaktionsstudier med andra l&ékemedel har ej utforts for Brinzolamide Sandoz.

I kliniska studier anvandes brinzolamid tillsammans med 6gonpreparat innehallande
prostaglandinanaloger och timolol utan att nagra interaktioner sags. Kombination av brinzolamid med
miotika eller adrenergika har inte utvérderats som tillaggsterapi vid glaukom.

Brinzolamide Sandoz &r en karbanhydrash&mmare som absorberas systemiskt &ven om den tillfors
lokalt. Syra-basforandringar har rapporterats efter behandling med perorala karbanhydrashammare.
Risken for interaktioner skall beaktas hos patienter som erhaller Brinzolamide Sandoz.

De cytokrom P-450 isoenzymer som ansvarar for metabolismen av brinzolamid innefattar CYP3A4
(huvudsakligen), CYP2A6, CYP2C8 och CYP2C9. Man kan forvanta sig att CYP3A4-inhibitorer som
ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir och troleandomycin kan hdmma metabolismen av
brinzolamid via CYP3A4. Om CYP3A4-inhibitorer ges samtidigt som brinzolamid bor forsiktighet
iakttagas. Ackumulation av brinzolamid &r dock osannolik da brinzolamid huvudsakligen utsondras
renalt. Brinzolamid hammar inte cytokrom P-450 isoenzymer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av oftalmiskt brinzolamid hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter efter systemisk administrering (se
aven avsnitt 5.3).

Brinzolamide Sandoz rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Det ar okant om brinzolamid/metaboliter utséndras i bréstmjolk efter lokal administrering i dgonen.
Djurstudier har visat utsondring av minimala nivaer av brinzolamid i modersmijélk 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 férdelen med behandlingen for kvinnan.

Fertilitet
Djurstudier med brinzolamid visade ingen effekt pa fertilitet. Inga studier har utforts for att utvardera
effekten av lokal administrering av brinzolamid i 6gonen pa human fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Brinzolamide Sandoz har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Overgéende dimsyn eller andra synstérningar kan paverka formagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner (se &ven avsnitt 4.8). Om dimsyn upptréder vid instillationen skall patienten vanta med att
kora bil och anvanda maskiner tills synen klarnat.

Perorala karbanhydrashammare kan forsamra formagan att utfora uppgifter som kraver 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 tillaggsbehandling 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 tillforseln (5,4 %). Dimsynen varade fran nagra sekunder till ndgra minuter (se
aven avsnitt 4.7).

Biverkningslista i tabellform

Foljande biverkningar har rapporterats med brinzolamid 10 mg/ml dgondroppar, suspension och de
klassificeras i enlighet med féljande konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) eller
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
Biverkningarna har hamtats fran kliniska prévningar och spontana rapporter efter godkannandet.

Organsystemklass MedDRA-term

Infektioner och infestationer Mindre vanliga: nasofaryngit, faryngit, sinusit
Ingen kénd frekvens: rinit

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga: minskat antal réda blodkroppar, 6kad halt
Klorid i blod

Immunsystemet Ingen kand frekvens: dverkanslighet

Metabolism och nutrition Ingen kéind frekvens: nedsatt aptit

Psykiska stérningar Mindre vanliga: apati, depression, nedstamdhet, minskad libido
mardrémmar, nervositet
Séllsynta: insomni




Organsystemklass

MedDRA-term

Centrala och perifera nervsystemet

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

Sallsynta: minnesférsamring, somnolens

Ingen kéand frekvens: tremor, hypoestesi, ageusi

Ogon

Vanliga: dimsyn, dgonirritation, dgonsmarta, ké&nsla av
fraimmande kropp i 6gat, 6gonhyperemi

Mindre vanliga: korneal erosion, keratit, punktuell keratit,
keratopati, precipitat, korneal missfargning,
kornealepiteldefekt, kornealepitelrubbning, blefarit, dgonklada,
konjunktivit, 6gonsvullnad, meibomianit, bl&ndning, fotofobi,
torra 6gon, allergisk konjunktivit, pterygium, skleral
pigmentering, astenopi, dgonbesvar, onormal ké&nsla i 6gat,
keratoconjunctivitis sicca, subkonjunktival cysta, konjunktival
hyperemi, 6gonlocksklada, avsondring fran dgat, krustor pa
ogonlocken, 6kad tarbildning

Sallsynta: kornealddem, diplopi, nedsatt synskarpa, fotopsi,
Ogonhypoestesi, periorbitala ddem, forhojt intraokulart tryck,
okat cup/disk-forhallande i synnerven

Ingen kand frekvens: korneal sjukdom, synstérning,
Ogonallergi, madaros, 6gonlockssjukdom,

Ogonlockserytem

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: tinnitus
Ingen kand frekvens: vertigo

Hjartat

Mindre vanliga: hjart-lungproblem, bradykardi,
hjartklappning

Séllsynta: angina pectoris, oregelbunden hjértfrekvens

Ingen kand frekvens: arytmi, takykardi, hypertension, forhojt
blodtryck, sankt blodtryck, ékad hjartfrekvens

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

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

Séllsynta: bronkial hyperreaktivitet, obstruktion i 6vre
luftvagarna, tappta bihalor, nastappa, hosta, nasal torrhet
Ingen kénd frekvens: astma

Magtarmkanalen

Vanliga: dysgeusi

Mindre vanliga: esofagit, diarré, illamaende, krakningar,
dyspepsi, smérta i Ovre delen av buken, bukobehag,
magobehag, flatulens, 6kad tarmtémningsfrekvens,
gastrointestinala besvér, oral hypoestesi, oral parestesi,
muntorrhet

Lever och gallvédgar

Ingen kand frekvens: onormala resultat pa leverfunktionstest

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: utslag, makulo-papuldra utslag, stram

hud

Sallsynta: urtikaria, alopeci, generaliserad klada

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

Muskuloskeletala systemet och
bindvéav

Mindre vanliga: ryggsmarta, muskelspasm, myalgi
Ingen kénd frekvens: artralgi, smérta i extremitet

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga: njursmarta
Ingen kénd frekvens: pollakiuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: erektil dysfunktion

Allménna symtom och/eller symtom
vid
administreringsstéllet

Mindre vanliga: smarta, obehag i brostkorgen, trétthet, onormal
kansla,

Sallsynta: brostsmarta, kénsla av nervositet, asteni, irritabilitet
Ingen kénd frekvens: perifert 6dem, sjukdomskénsla

Skador och forgiftningar och

behandlingskomplikationer

Mindre vanliga: fraimmande kropp i 6gat

Beskrivning av selekterade biverkningar

Dysgeusi (bitter eller ovanlig smak i munnen efter tillférseln) var den vanligast férekommande
systemiska biverkningen foérknippad med behandling med brinzolamid under de kliniska studierna.




Forandringen orsakas troligen av passage av 6gondropparna till nasofarynx via den nasolakrimala
kanalen. Nasolakrimal ocklusion eller férsiktigt slutande av dgonen efter instillationen kan minska
incidensen av denna biverkan (se dven avsnitt 4.2).

Brinzolamide Sandoz &r en karbanhydrashdmmare av sulfonamidtyp, som absorberas systemiskt.
Gastrointestinala, centralnervisa, hematologiska, renala och metabola effekter forknippas vanligen
med systemiska karbanhydrashammare. Samma typ av biverkningar som hanfors till perorala
karbanhydrash&mmare kan férekomma &ven 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 6gonreaktioner sasom konjunktival hyperemi,
dgonirritation, dgonavséndring och 6kad lakrimation (se dven avsnitt 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats.

Behandling av 6verdosering bor vara symptomatisk och understdédjande. Elektrolytobalans, utveckling
av acidos och majligen effekter pa nervsystemet kan férekomma. Serumelektrolytnivaer (sérskilt
kalium) och pH-nivan i blod skall métas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom och miotika, karbanhydrashdmmare.
ATC-kod: SO1EC04.

Verkningsmekanism
Karbanhydras (CA) &r ett enzym som aterfinns i manga vavnader i kroppen, inklusive 6gat.
Karbanhydras katalyserar den reversibla reaktionen dar koldioxid hydreras och karbonsyra dehydreras.

Hé&mning av karbanhydras i de cilidra processerna i 6gat minskar utflédet av kammarvatten, troligen
genom att forsena bildningen av bikarbonatjoner med f6ljd 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 synfaltsbortfall orsakat av glaukom. Brinzolamid &r en
hammare av karbanhydras 11 (CA-I1), det dominerande isoenzymet i 6gat, med en ICs, pa 3,2 nM in
vitro och en K; pa 0,13 nM mot CA-II.

Klinisk effekt och sékerhet
Den I0P-sénkande effekten av brinzolamid vid tillaggsterapi med prostaglandinanalogen travoprost
har studerats. Efter en fyra veckors initial terapi med travoprost randomiserades patienter med I0P




>19 mmHg till att erhalla ytterligare behandling med brinzolamid eller timolol. For brinzolamid
erhdlls en ytterligare sankning av dygnsmedeltrycket pa 3,2 till 3,4 mmHg och motsvarande séankning
for timolol var 3,2 till 4,2 mmHg. En hégre incidens av icke allvarliga égonbiverkningar,
huvudsakligen lokalirritation, sags i gruppen som erholl brinzolamid/travoprost. Biverkningarna var
milda och paverkade inte andelen patienter som avbrét studien (se dven avsnitt 4.8).

En klinisk provning utfordes med brinzolamid pa 32 pediatriska patienter mindre &n 6 ar gamla.
Patienterna led av glaukom eller okul&r hypertension. Vissa patienter erholl dgontryckssédnkande
lakemedel for forsta gangen, medan andra stod pa andra trycksankande lakemedel. De som tidigare
behandlats med trycksénkande lékemedel behdvde inte upphdra med denna behandling forran
monoterapi med brinzolamid insattes.

Bland de patienter som erholl trycksénkande lakemedel for forsta gangen (10 patienter) var effekten av
brinzolamid liknande den som ses hos vuxna, med intraokuléra trycksankningar pa upp till 5 mmHg
fran basvardet. Bland de patienter som stod pa behandling med topikala trycksankande lakemedel
sedan tidigare (22 patienter), 6kade det intraokulara trycket nagot jamfart med basvérdet i brinzolamid

-gruppen.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter lokal tillforsel i 6gat absorberas brinzolamid systemiskt. Beroende pa sin affinitet till CA-II
distribueras brinzolamid i hdg grad till de roda blodkropparna (RBK) och uppvisar en lang
halveringstid i helblod (medelvarde cirka 24 veckor). Hos manniska bildas metaboliten N-
desetylbrinzolamid; &ven denna binds till CA och ackumuleras i RBK. Denna metabolit binds i
huvudsak till CA-1 i narvaro av brinzolamid. | plasma aterfinns bade brinzolamid och N-
desetylbrinzolamid i laga koncentrationer, ofta under detektionsgransen (<7,5 ng/ml).

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

I en oral farmakokinetisk studie erholl friska frivilliga kapslar med 1 mg brinzolamid 2 ganger
dagligen i upp till 32 veckor, och CA-aktiviteten i RBK maéttes for att utvérdera graden av CA-
h&mning.

Mattning av CA-11 med brinzolamid i RBK uppnaddes efter 4 veckor (koncentrationen var da cirka 20
uM). N-desetylbrinzolamid ackumulerades i RBK och nadde steady-state inom 20-28 veckor;
koncentrationen varierade da mellan 6-30 uM. Hamningen av total CA-aktivitet i RBK vid steady-
state var cirka 70-75%.

Personer med mattlig njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance 30-60 ml/min) erholl 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-desetyl-brinzolamid 6kade och den totala CA-aktiviteten i RBK sjonk med
minskande kreatininclearance men koncentrationerna av brinzolamid i RBK och CA-I1-aktiviteten
forblev oféréandrad. Hos personer med den stérsta njurfunktionsnedsattningen var hdmningen av den
totala CA-aktiviteten stdrre dven om den var lagre dn 90% vid steady-state.

I en 6gonstudie var brinzolamidkoncentrationerna i RBK vid steady-state lika de som uppméttes i den
orala studien, medan nivaerna av N-desetyl-brinzolamid var lagre. Karbanhydrasaktiviteten var cirka
40-70% av nivaerna fore tillforseln.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter



Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, genotoxocitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Toxikologiska utvecklingsstudier pa kanin med perorala doser av brinzolamid upp till 6 mg/kg/dag
(125 ganger den rekommenderade dosen i 6gat till manniska) 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 erhallit en
brinzolamiddos pa 18 mg/kg/dag (375 ganger den rekommenderade dosen i 6gat till manniska) men
inte vid 6 mg/kg/dag. Dessa fynd férekom 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 erhallit brinzolamid oralt, fran en liten reducering (ca 5-6%) vid
2 mg/kg/dag till nastan 14 % vid 18 mg/kg/dag. Under laktation var den biverkningsfria nivan hos
avkomman 5 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Bensalkoniumklorid

Dinatriumedetat

Mannitol (E421)

Karbomer 974P

Tyloxapol

Natriumklorid

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

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar
Efter forsta Oppnandet: 4 veckor.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
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 tillgangliga: forpackningar innehéllande 1x5 ml, 3x5 ml och
1x10 ml flaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar
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