ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml picaturi oftalmice, suspensie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de suspensie contine brinzolamida 10 mg si tartrat de brimonidina 2 mg echivalentul a
1,3 mg brimonidina.

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare ml de suspensie contine clorura de benzalconiu 0,03 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Picaturi oftalmice, suspensie (picaturi oftalmice).

Suspensie uniforma de culoare alba pana la aproape alba, pH 6,5 (aproximativ).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Scaderea presiunii intraoculare (PIO) crescute, la pacienti adulti cu glaucom cu unghi deschis sau
hipertensiune oculara, la care monoterapia nu asigura o reducere suficientd a PIO (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Utilizarea la adulti, inclusiv varstnici
Doza recomandata este de o picaturd de SIMBRINZA 1n ochiul(ochii) afectat(ti), de doud ori pe zi.

Doza omisa
Daca se omite o doza, tratamentul trebuie continuat cu administrarea dozei urmaétoare conform
planificarii.

Insuficientd hepatica si/sau renald
SIMBRINZA nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica, prin urmare, se recomanda prudenta
la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 4.4).

SIMBRINZA nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala severa (CICr < 30 ml/min) sau la
pacienti cu acidoza hipercloremica. Deoarece brinzolamida, un component al SIMBRINZA si
metabolitul acesteia sunt excretate predominant pe cale renala, SIMBRINZA este contraindicat la
acesti pacienti (vezi pct. 4.3).



Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea SIMBRINZA la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 2 si 17 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

SIMBRINZA este contraindicat pentru scdderea presiunii intraoculare crescute (PIO) la nou-nascuti si
sugari cu varsta sub 2 ani, cu glaucom cu unghi deschis sau hipertensiune oculard, la care monoterapia
asigura o scadere insuficienta a PO, din cauza preocuparilor privind siguranta (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare

Pentru administrare oftalmica.
Pacientii trebuie instruiti sa agite bine flaconul inainte de utilizare.

Atunci cand se utilizeaza ocluzia canalului nazo-lacrimal si inchiderea pleoapelor pentru 2 minute,
absorbtia sistemica este redusa. Acest lucru poate duce la o scadere a reactiilor adverse sistemice si o
Crestere a activitatii locale (vezi pct. 4.4).

Pentru a preveni contaminarea picuratorului si a solutiei, trebuie evitata atingerea acestuia de pleoape,
suprafete invecinate sau alte suprafete. Pacientii trebuie instruiti s pastreze flaconul bine inchis intre
administrari.

SIMBRINZA poate fi administrat concomitent cu alte medicamente oftalmice topice pentru scaderea
presiunii intraoculare. In cazul in care se utilizeazd mai mult de un medicament oftalmic cu
administrare topica, medicamentele trebuie administrate la un interval de cel putin 5 minute.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la sulfonamida (vezi pct. 4.4).

Pacientii tratati cu inhibitori de monoaminooxidaza (MAO) (vezi pct. 4.5)

Pacientii tratati cu antidepresive care afecteaza transmisia noradrenergica (de exemplu, antidepresive
triciclice si mianserin) (vezi pct. 4.5)

Pacientii cu insuficienta renald severa (vezi pct. 4.4)

Pacientii cu acidoza hipercloremica

Nou-nascuti si sugari cu varsta sub 2 ani (vezi pct. 4.4)

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Medicamentul nu trebuie administrat prin injectare. Pacientii trebuie instruiti s nu inghita
SIMBRINZA.

Efecte oculare

SIMBRINZA nu a fost studiat la pacientii cu glaucom cu unghi ingust si utilizarea sa nu este
recomandatd la acesti pacienti.

Efectul posibil al brinzolamidei asupra functiei endoteliului cornean nu a fost investigat la pacientii cu
cornee compromisa (in special la pacientii cu numar mic de celule endoteliale). In mod special,
pacientii care poarta lentile de contact nu au fost studiati si este recomandatd monitorizarea atenta a
acestor pacienti atunci cand se utilizeaza brinzolamida, deoarece inhibitorii de anhidraza carbonica pot
afecta hidratarea corneana, iar purtarea lentilelor de contact poate creste riscul pentru cornee (pentru
instructiuni suplimentare privind utilizarea lentilelor de contact, a se vedea mai jos , in sectiunea
,Clorura de benzalconiu”). Este recomandata monitorizarea atenta a pacientilor cu cornee
compromisa, cum sunt pacienti cu diabet zaharat sau distrofii corneene.



Tartratul de brimonidina poate provoca reactii alergice oculare. Dacd se observa reactii alergice,
tratamentul trebuie intrerupt. Au fost raportate reactii de hipersensibilitate oculare intarziate cu
tartratul de brimonidina, unele din aceste fiind asociate cu o crestere a PI1O.

Nu au fost studiate efectele posibile la oprirea tratamentului cu SIMBRINZA. Desi nu a fost studiata
durata efectului SIMBRINZA de scadere a PIO, efectul brinzolamidei de scadere a PIO se
preconizeaza ca dureaza 5-7 zile. Efectul de scédere a PIO al brimonidinei poate fi de duratd mai
lunga.

Efecte sistemice

SIMBRINZA contine brinzolamida, un inhibitor sulfonamidic al anhidrazei carbonice si, desi
administrat topic, se absoarbe sistemic. Aceleasi tipuri de reactii adverse care sunt atribuite
sulfonamidelor pot s apara in cazul administrarii topice. Daca apar semne de reactii grave sau reactii

de hipersensibilitate, utilizarea acestui medicament trebuie intrerupta.

Tulburari cardiace

Dupa administrarea SIMBRINZA, la unii pacienti a fost observata o usoara scadere a presiunii
arteriale. Se recomanda prudenta la utilizarea anumitor medicamente, cum ar fi antihipertensive si/sau
glicozide cardiace concomitent cu SIMBRINZA sau la pacienti cu boala cardiovasculara severa sau
instabila si necontrolata (vezi pct. 4.5).

SIMBRINZA trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu depresie, insuficienta cerebrala sau
coronariand, fenomen Raynaud, hipotensiune arteriald ortostatica sau tromboangeita obliteranta.

Tulburari acido/bazice

Tratamentul cu inhibitori de anhidraza carbonica administrati pe cale orald a fost asociat cu tulburari
acido-bazice. SIMBRINZA contine brinzolamida, un inhibitor de anhidraza carbonica si, desi se
administreaza topic, se absoarbe sistemic. Aceleasi tipuri de reactii adverse care sunt atribuite
inhibitorilor de anhidraza carbonica administrati pe cale orala (de exemplu, tulburari acido-bazice), pot
sa apara in contextul administrarii topice (vezi pct. 4.5).

SIMBRINZA trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc de insuficientd renala datorita unui
posibil risc de acidoza metabolicd. SIMBRINZA este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala

severa (vezi pct. 4.3).

Insuficientd hepatica

SIMBRINZA nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica; se recomanda prudenta in
tratamentul acestor pacienti (vezi pct. 4.2).

Vigilentd mintala

Inhibitorii anhidrazei carbonice administrati pe cale orala pot afecta capacitatea de a efectua sarcini
care necesita vigilenta si/sau coordonare fizica la pacientii varstnici. SIMBRINZA se absoarbe
sistemic si, prin urmare, acest lucru poate sa apara in cazul administrarii topice (vezi pct. 4.7).

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea SIMBRINZA la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 2 si 17 ani nu au
fost stabilite. Simptomele supradozajului cu brimonidina (inclusiv pierderea constientei, hipotensiune
arteriald, hipotonie, bradicardie, hipotermie, cianoza si apnee) au fost raportate la nou-nascutii si
sugarii cdrora li s-a administrat brimonidina picaturi oftalmice ca parte a tratamentului medical al
glaucomului congenital. Prin urmare, SIMBRINZA este contraindicat la copii cu varsta sub 2 ani (vezi
pct. 4.3).



Nu este recomandat tratamentul la copii cu varsta de 2 ani si peste (in special la cei din intervalul de
varsta 2-7 ani si/sau cu o greutate corporald < 20 kg) din cauza potentialului de reactii adverse la
nivelul sistemului nervos central (vezi pct. 4.9).

Clorura de benzalconiu

SIMBRINZA contine clorurd de benzalconiu care poate produce iritatii oculare si are un efect
cunoscut de decolorare a lentilelor de contact moi. Trebuie evitat contactul cu lentilele de contact moi.
Pacientii trebuie instruiti sa indeparteze lentilele de contact Inainte de aplicarea SIMBRINZA si sa
astepte cel putin 15 minute Tnainte de a le aplica din nou.

De asemenea, clorura de benzalconiu a fost asociata cu iritatie oculara si simptome de xeroftalmie si
poate afecta filmul lacrimal si suprafata corneeana. Trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu
xeroftalmie si la pacientii cu cornee posibil compromisa. Pacientii trebuie monitorizati in cazul
utilizarii prelungite.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile SIMBRIZA cu alte medicamente.

SIMBRINZA este contraindicat la pacientii tratati cu inhibitori de monoaminoxidaza si la pacientii in
tratament cu antidepresive care afecteaza transmisia noradrenagica (de exemplu antidepresive
triciclice si mianserin), (vezi pct. 4.3). Antidepresivele triciclice pot slabi raspunsul hipotensiv ocular
al SIMBRINZA.

Se recomanda precautie in prezenta deprimantelor SNC (de exemplu alcool etilic, barbiturice, opiacee,

Nu sunt disponibile date cu privire la nivelul de catecolamine circulante dupa administrarea
SIMBRINZA. Cu toate acestea, se recomanda prudenta la pacientii care utilizeaza medicamente care
pot afecta metabolizarea si absorbtia aminelor circulante (de exemplu clorpromazina, metilfenidat,
rezerpina, inhibitori ai recaptarii serotoninei-noradrenalinei).

Agonistii alfa adrenergici (de exemplu, tartratul de brimonidind), ca si clasa, pot reduce pulsul si
presiunea arteriald. Dupa administrarea SIMBRINZA, la unii pacienti s-a observat o ugoara reducere a
presiunii arteriale. Se recomanda prudenta la utilizarea SIMBRINZA concomitent cu anumite
medicamente cum sunt antihipertensivele si/sau glicozidele cardiace.

Se recomanda prudenta la initierea tratamentului (sau la modificarea dozei) concomitent cu
medicamente sistemice (indiferent de forma farmaceuticd) care pot interactiona cu agonisti o.-
adrenergici sau care pot interfera cu activitatea lor, de exemplu agonisti sau antagonisti ai receptorilor
adrenergici (de exemplu izoprenalind, prazosin).

Brinzolamida este un inhibitor al anhidrazei carbonice si, desi se administreaza topic, se absoarbe
sistemic. Tratamentul cu inhibitori de anhidraza carbonicd administrati pe cale orala a fost asociat cu
tulburéri acido-bazice. Potentialul de interactiuni trebuie luat in considerare la pacientii care primesc
SIMBRINZA.

Exista un potential de efecte de aditie la reactiile sistemice cunoscute ale inhibarii anhidrazei
carbonice la pacientii tratati cu un inhibitor oral al anhidrazei carbonice si brinzolamida cu
administrare topica. Nu este recomandata administrarea SIMBRINZA concomitent cu inhibitori ai
anhidrazei carbonice administrati pe cale orala.



Izoenzimele citocromului P-450 responsabile pentru metabolizarea brinzolamidei includ CYP3A4 (in
principal), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 si CYP2C9. Se preconizeaza ca inhibitorii CYP3A4, cum
sunt ketoconazol, itraconazol, clotrimazol, ritonavir si troleandomicina inhiba metabolizarea
brinzolamidei de citre CYP3A4. Se recomanda precautie in cazul administrarii concomitent cu
inhibitori ai CYP3A4. Cu toate acestea, acumularea brinzolamidei este putin probabila deoarece
eliminarea pe cale renala este calea principala. Brinzolamida nu este un inhibitor al izoenzimelor
citocromului P-450.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date sau exista date limitate cu privire la utilizarea SIMBRINZA la femeile
gravide. In urma administrarii sistemice brinzolamida nu a avut efect teratogen la sobolani si iepuri
(gavaj oral). Studiile la animale cu brimonidina administrata pe cale orala nu au indicat efecte
daunatoare directe in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere. In studiile la animale,
brimonidina a traversat placenta si a intrat in circulatia fetala intr-0 proportie limitata (vezi pct. 5.3).
Tratamentul cu SIMBRINZA nu este recomandat n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila
care nu folosesc metode de contraceptie.

Alaptarea

Nu se cunoagte dacd SIMBRINZA administrat topic se elimina in laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au demonstrat cd, dupa administrarea orala, in
laptele matern se elimina cantititi minime de brinzolamida. Brimonidina administrata oral se elimina
in laptele matern. SIMBRINZA nu trebuie utilizat la femeile care alapteaza.

Fertilitatea

Datele non-clinice nu releva niciun efect al brinzolamidei sau brimonidinei asupra fertilitatii. Nu exista
date cu privire la efectul administrarii oculare topice a SIMBRINZA asupra fertilitatii umane.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
SIMBRINZA are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

SIMBRINZA poate provoca ameteli, oboseala si/sau somnolentd, care pot afecta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Incetosarea tranzitorie a vederii sau alte tulburari de vedere pot afecta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. In cazul in care apare incetosarea vederii dupa instilare pacientul

trebuie sd astepte pana la revenirea vederii inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Inhibitorii anhidrazei carbonice administrati pe cale orald pot afecta capacitatea pacientilor varstnici de
a efectua sarcini care necesita vigilenta si/sau coordonare fizica (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In studiile clinice efectuate cu SIMBRINZA administrat de doua ori pe zi, cele mai frecvente reactii
adverse au fost hiperemie oculara si reactii oculare de tip alergic care au aparut la aproximativ 6-7%
dintre pacienti, si disgeuzie (gust amar sau neobisnuit dupa instilare) care a aparut la aproximativ 3%
dintre pacienti.



Rezumatul reactiilor adverse in format tabelar

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul studiilor clinice cu SIMBRINZA cu
administare de doua ori pe zi si in timpul studiilor clinice si In perioada de supraveghere de dupa
punerea pe piata a componentelor individuale brinzolamida si brimonidina. Acestea sunt clasificate
conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) sau cu frecventa
necunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari

Mai putin frecvente: nazofaringitd?, faringita?, sinuzita
Cu frecventd necunoscuti: riniti?

Tulburari hematologice si
limfatice

Mai putin frecvente: scidere a numarului de eritrocite?, crestere a
concentratiei clorului plasmatic?

Tulburari ale sistemului
imunitar

Mai putin frecvente: hipersensibilitate®

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: apatie?, depresie®?, stare depresiva?, insomnie?,
scadere a libidoului?, cosmaruri?, nervozitate?

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: somnolenti!, ameteli®, disgeuzie!

Mai putin frecvente: cefalee?, disfunctie motorie?, amnezie?,
afectare a memoriei?, parestezie?

Foarte rare: sincopa®

Cu frecventd necunoscuti: tremor?, hipoestezie?, ageuzie?

Tulburari oculare

Frecvente: alergie oculara?, keratita®, durere oculara?, disconfort
ocular!, vedere incetosatd!, vedere anormald®, hiperemie oculara?,
albire conjunctivala®

Mai putin frecvente: eroziuni corneene?, edem cornean?, blefarita?,
depozite corneene (precipitate keratice)?, afectiuni conjunctivale
(papile)!, fotofobie!, fotopsie?, edem ocular?, edem palpebral?, edem
conjunctival®, xeroftalmie, secretii oculare!, reducere a acuittii
vizuale?, crestere a secretiei lacrimale?, pterigion?, eritem
palpebral!, meibomianitd?, diplopie?, fenomene pseudoreflective?,
ochi hipoestezic?, pigmentare sclerald?, chist subconjunctival?,
senzatii anormale la nivel ocular?, astenopie’

Foarte rare: uveita®, mioza®

Cu frecventd necunoscutd: tulburdri vizuale?, madaroza?

Tulburéri acustice si
vestibulare

Mai putin frecvente: vertij*, tinitus?

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: detresd cardiorespiratorie?, angind pectorala?,
aritmii®, palpitatii>®, ritm cardiac neregulat?, bradicardie??,
tahicardie’

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala®
Foarte rare: hipertensiune arteriala®

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Mai putin frecvente: dispnee?, hiperactivitate bronsica?, durere
faringolaringeald?, uscaciune a gatului’, tuse?, epistaxis?, congestie a
tractului respirator superior?, congestie nazalal, rinoree?, iritatii la
nivelul gatului?, usciaciune nazala', rinoree?, stranut?

Cu frecventd necunoscuti: astm bronsic?

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: xerostomie?

Mai putin frecvente: dispepsiel, esofagitd?, disconfort abdominal?,
diaree?, varsaturi?, greatd?, hipermotilitate intestinald?, flatulenta?,
hipoestezie orala?, parestezie orala!

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventa necunoscuta: rezultate anormale ale testelor functiei
hepatice?




Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente: dermatitd de contact?, urticarie?, eruptie
tesutului subcutanat cutanati tranzitorie?, eruptie cutanati maculo-papulara?, prurit
generalizat?, alopecie?, senzatie de piele intinsd?

Cu frecventd necunoscuti: edem facial®, dermatita®3, eritem?3

Tulburari musculo-scheletice | Mai putin frecvente: dorsalgie?, spasme musculare?, mialgie?

si ale tesutului conjunctiv Cu frecventa necunoscutd: artralgie?, dureri la nivelul
extremititilor?

Tulburari renale si ale cailor Mai putin frecvente: durere renala?

urinare Cu frecventd necunoscuti: polakiurie?

Tulburari ale aparatului genital | Mai putin frecvente: disfunctie erectild?
si sanului

Tulburari generale si la nivelul | Mai putin frecvente: durere?, disconfort toracic?, senzatie
locului de administrare anormala?, senzatie de nervozitate?, iritabilitate?, reziduu
medicamentos®

Cu frecventd necunoscuti: durere toracici?, edem periferic?®

! reactie adversa observati cu SIMBRINZA
2 reactie adversd suplimentara observatd in cadrul monoterapiei cu brinzolamida
® reactie adversd suplimentard observati in cadrul monoterapiei cu brimonidina

Descrierea reactiilor adverse selectate

Disgeuzia a fost cea mai frecventa reactie adversa sistemica asociata cu utilizarea SIMBRINZA
(3,4%). Cel mai probabil aceasta este din cauza trecerii picaturilor oftalmice in nazofaringe prin
canalul nazolacrimal si este cauzata in principal de componenta brinzolamida din SIMBRINZA.
Ocluzia nazolacrimala sau inchiderea usoara a pleoapelor dupa instilare pot ajuta la scaderea incidentei
acestui efect (vezi pct. 4.2).

SIMBRINZA contine brinzolamida, care este un inhibitor sulfonamidic al anhidrazei carbonice cu
absorbtie sistemica. In general, tratamentul cu inhibitori ai anhidrazei carbonice cu administrare
sistemica este asociat cu efecte gastro-intestinale, la nivelul sistemului nervos, hematologice, renale si
metabolice. Acelasi tip de reactii adverse atribuit inhibitorilor anhidrazei carbonice administrati pe
cale orala pot sa apard dupa administrare topica.

Reactiile adverse frecvent asociate cu componenta brimonidind din SIMBRINZA includ dezvoltarea
de reactii oculare de tip alergic, oboseala si/sau somnolentd, xerostomie. Utilizarea brimonidinei a fost
asociata cu scaderi minime ale tensiunii arteriale. Unii pacienti care au fost tratati cu SIMBRINZA au
prezentat scaderi ale presiunii arteriale similare celor observate in cazul utilizarii brimonidinei in
monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat inh Anexa V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj cu SIMBRINZA tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere. Trebuie
asigurata permeabilitatea cailor respiratorii ale pacientului.

Din cauza componentei brinzolamida din SIMBRINZA, se poate produce un dezechilibru electrolitic,
dezvoltarea unei stari de acidoza si posibile efecte asupra sistemului nervos. Trebuie monitorizate
concentratiile plasmatice de electroliti (in special potasiu) si nivelul pH-ului sanguin.

Exista foarte putine informatii cu privire la ingestia accidentala cu componenta brimonidina din
SIMBRINZA 1a adulti. Singura reactie adversa raportata pana in prezent a fost hipotensiunea arteriala.
S-a raportat ca episodul hipotensiv a fost urmat de hipertensiune de rebound.

In cazul supradozelor orale cu alti agonisti ai receptorilor alfa-2, au fost raportate simptome cum sunt
hipotensiune arteriald, astenie, varsaturi, letargie, sedare, bradicardie, aritmii, mioza, apnee, hipotonie,

hipotermie, depresie respiratorie si convulsii.

Copii si adolescenti

Au fost raportate reactii adverse grave in urma ingerarii accidentale a componentei brimonidind din
SIMBRINZA de cétre copii si adolescenti. Pacientii au prezentat simptome de depresie a SNC, de
obicei coma temporara sau nivel scazut de constienta, letargie, somnolenta, hipotonie, bradicardie,
hipotermie, paloare, detresa respiratorie si apnee, si au necesitat internare la terapie intensiva si
intubare, 1n functie de caz. S-a raportat recuperarea completa a tuturor subiectilor, de obicei in decurs
de 6-24 ore.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Oftalmologice, antiglaucomatoase si miotice,codul ATC: SO1EC54

Mecanism de actiune

SIMBRINZA contine doud substante active: brinzolamida si tartrat de brimonidina. Aceste doua
componente scad presiunea intraoculara (PIO) la pacienti cu glaucom cu unghi deschis (GUD) si
hipertensiunea oculara (HTO) prin suprimarea formarii umorii apoase in cadrul procesului ciliar la
nivel ocular. Desi atat brinzolamida si cat si brimonidina scad PIO prin suprimarea formarii umorii
apoase, mecanismele lor de actiune sunt diferite.

Brinzolamida actioneaza prin inhibarea anhidrazei carbonice (AC-I1) n epiteliul ciliar reducand
formarea de ioni de bicarbonat cu reducerea suplimentara a transportului de sodiu si fluide la nivelul
epiteliului ciliar, conducand la scaderea formarii umorii apoase. Brimonidina, un agonist al
receptorilor alfa-2 adrenergici, inhiba adenilat ciclaza si suprima formarea umorii apoase AMPc-
dependenta. In plus, administrarea brimonidinei are ca rezultat o intensificare a fluxului uveoscleral.



Efecte farmacodinamice

Eficacitate si sigurantd clinicd

Monoterapie

Tn cadrul unui studiu clinic controlat, cu durata de 6 luni, pentru evaluarea contributiei elementelor,
care a inrolat 560 pacienti cu glaucom cu unghi deschis (inclusiv pseudoexfoliativ sau cu dispersia
pigmentului) si/sau hipertensiune oculara care, in opinia investigatorului, erau insuficient controlati
prin monoterapie sau care erau deja in tratament cu multiple medicamente pentru scaderea PIO si care
aveau o valoare medie a PIO diurne de 26 mmHg la momentul initial, efectul de scadere a valorii
medii a PIO diurne pentru tratamentul cu SIMBRINZA administrat de doud ori pe zi a fost de
aproximativ 8 mmHg. La toate vizitele din timpul studiului au fost observate reduceri statistic
superioare ale mediei PIO diurne in cadrul tratamentului cu SIMBRINZA comparativ cu brinzolamida
10 mg/ml sau brimonidina 2 mg/ml administrate de doua ori pe zi (Figura 1).

Figural. Modificarea mediei® P1O diurne (ora 09:00, + 2 h, + 7 h) comparativ cu momentul
initial (mmHg) — Studiul pentru determinarea contributiei elementelor

[l SIMBRINZA | Brinzolamidi ! Brimonidini
Sapt. 2 Sapt. 6 Luna 3 Luna 6
n=191 n=191 n=174 n=188 n=189 n=172 n=176 n=182 n=161 n=160 n=178 n=145

-6.0

65 64 -6.4

7.8 79 =78

Media celor mai mici patrate pentru modificarea PIO (mmHg)

-10

aMedia celor mai mici patrate este obtinuta dintr-un model statistic care include centrul de studiu, valorile P10
masurate la ora 09:00 la momentul initial, si masuratori ale PIO corelate pentru fiecare pacient.

Toate diferentele intre tratamente (SIMBRINZA comparativ cu componentele individuale) au fost statistic
semnificative cu o valoare p=0,0001 sau inferioara.

Valoarea medie a reducerii PIO fatd de momentul initial, la fiecare moment al determinarii de la
fiecare vizita a fost mai mare cu SIMBRINZA (6-9 mmHg) comparativ cu monoterapia fie cu
brinzolamida (5-7 mmHg) sau cu brimonidina (4-7 mmHg). Reducerile medii procentuale ale P10 cu
SIMBRINZA fata de momentul initial au variat de la 23 1a 34%. Procentul de pacienti cu o valoare
P10 sub 18 mmHg a fost mai mare in grupul de tratament cu SIMBRINZA comparativ cu grupul de
tratament cu brinzolamida la 9 din 12 evaluari pana in luna a 6-a si a fost mai mare in grupul de
tratament cu SIMBRINZA comparativ cu grupul de tratament cu brimonidina la toate cele 12 de
evaluari pana in luna a 6-a. La momentul de determinare + 2 ore (ora corespunzatoare varfului de
eficacitate matinala) pentru vizita principala de eficacitate din luna a 3-a, procentul de pacienti cu
valoarea P10 sub 18 mmHg a fost de 61,7% la grupul SIMBRINZA, 40,1% la grupul de tratament cu
brinzolamida si de 40,0% in grupul de tratament cu brimonidina.
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Tn cadrul unui studiu clinic controlat, de non-inferioritate, cu durata de 6 luni, care a inrolat

890 pacienti cu glaucom cu unghi deschis (inclusiv pseudoexfoliativ sau cu dispersia pigmentului)
si/sau hipertensiune oculari care, in opinia investigatorului erau insuficient controlati prin monoterapie
sau care erau deja n tratament cu medicamente multiple pentru scaderea PIO si care aveau o valoare
medie a P10 diurne intre 26-27 mmHg la momentul initial, a fost demonstrata non-inferioritatea
SIMBRINZA comparativ cu brinzolamida 10 mg/ml + brimonidina 2 mg/ml administrate concomitent
la toate vizitele din timpul studiului in ceea ce priveste reducerea medie a PIO diurne comparativ cu
momentul initial (Tabelul 1).

Tabelul 1. Comparatie privind modifcarea medie a PIO diurne (mmHg) comparativ cu
momentul initial- Studiu pentu demonstrarea non-inferioritatii

Vizita SIMBRINZA | Brinzolamidi + Brimonidind | Media diferentei® (IT
Media? Media? 95%)

Sapt. 2 -8,4 (n=394) -8,4 (n=384) -0,0 (-0,4, 0,3)

Sapt. 6 -8,5 (n=384) -8,4 (n=377) -0,1(-0,4,0,2)

Luna 3 -8,5 (n=384) -8,3 (n=373) -0,1 (-0,5,0,2)

Luna 6 -8,1 (n=346) -8,2 (n=330) 0,1(-0,3,0,4)

2Media celor mai mici patrate este obtinuta dintr-un model statistic care include centrul de

studiu, valorile PIO masurate la ora 09:00 la momentul initial, si masuratori ale PIO

corelate pentru fiecare pacient

Reducerile medii ale PIO fatd de momentul initial, la fiecare moment al determinarii de la fiecare
vizita au fost similare in cazul tratamentului cu SIMBRINZA sau cu componentele individuale
administrate concomitent (7-10 mmHg). Reducerile medii procentuale ale PIO Cu SIMBRINZA, fata
de momentul initial au variat intre 25-37%. Procentul de pacienti cu o valoare a PIO sub 18 mmHg a
fost similar la vizitele de studiu pentru acelasi moment al determinarii pana in luna a 6-a la grupurile
de tratament cu SIMBRINZA si Brinzolamida + Brimonidina. La momentul de determinare + 2 ore
(ora corespunzitoare varfului de eficacitate matinald) pentru vizita principala de eficacitate din luna a
3-a, procentul de pacienti cu valoarea PIO sub 18 mmHg a fost de 65,6% la grupul SIMBRINZA si de
63,7% la grupul de tratament cu Brinzolamida + Brimonidina.

Tratament adjuvant

Datele clinice privind utilizarea SIMBRINZA ca terapie adjuvanta terapiei cu analogi de
prostaglandina (PGA) au aratat, de asemenea, 0 eficacitate superioari a asocierii SIMBRINZA + PGA
comparativ cu PGA in monoterapie in sciderea PIO. Tn studiul CQVJ499A2401, asocierea
SIMBRINZA + PGA (adica travoprost, latanoprost sau bimatoprost) a demonstrat o eficacitate
superioara in scaderea PIO fata de valoarea initiala comparativ cu Vehicul + PGA dupa 6 luni de
tratament, cu o diferenta intre tratamente in ceea ce priveste modificarea medie ajustata fatd de
valoarea initiala a PIO diurna de -3,44 mmHg (IT 95%, -4,2, -2,7; valoare p <0,001).

Datele clinice privind utilizarea SIMBRINZA ca terapie adjuvanta terapiei cu asocierea in doza fixa
travoprost-maleat de timolol picaturi oftalmice, solutie, au aratat, de asemenea, o eficacitate superioara
a asocierii SIMBRINZA + travoprost-maleat de timolol picaturi oftalmice, comparativ cu travoprost-
maleat de timolol in monoterapie. Tn studiul CQVJ499A2402, asocierea SIMBRINZA + travoprost-
maleat de timolol picaturi oftalmice a demonstrat o eficacitate superioara in scaderea PIO fata de
valoarea initiala comparativ cu Vehicul + travoprost-maleat de timolol, picaturi oftalmice, dupa 6 luni
de tratament, cu o diferentd intre tratamente in ceea ce priveste modificarea medie ajustata fata de
valoarea initiald a PIO diurna de -2,15 mmHg (IT 95%), -2,8, -1,5; valoare p <0,001).

Profilul de siguranta al SIMBRINZA in terapia adjuvanta a fost similar celui observat pentru
SIMBRINZA in monoterapie.

Nu sunt disponibile date privind eficacitatea si siguranta pentru terapia adjuvanta pentru o perioada de
timp de peste 6 saptamani.
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu SIMBRINZA la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
glaucomului si al hipertensiunii oculare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare topica oculara, brinzolamida se absoarbe prin cornee. Substanta este de asemenea
absorbita si in circulatia sistemica unde se leaga puternic de anhidraza carbonica din eritrocite.
Concentratiile plasmatice sunt foarte mici. La om, timpul de injumatatire in sangele total este prelungit
(> 100 zile), datorita legarii de anhidraza carbonica din eritrocite.

Dupa administrare topica, brimonidina este absorbita rapid la nivel ocular. La iepuri, concentratiile
maxime oculare s-au atins in mai putin de o ord, in cele mai multe cazuri. Concentratiile plasmatice
maxime umane au fost < 1 ng/ml si au fost obtinute in decurs de < 1 ora. Concentratiile plasmatice
scad cu un timp de injumatatire de aproximativ 2-3 ore. Administrarea pe termen lung nu conduce la
acumulare.

In cadrul unui studiu clinic cu administrare topica oculara care a evaluat farmacocinetica sistemica a
SIMBRINZA administratd de doua sau de trei ori pe zi comparativ cu brinzolamida si brimonidina
administrate individual, folosind aceleasi doud doze, farmacocinetica brinzolamidei si a N-dezetil-
brinzolamidei la starea de echilibru in sangele total a fost similara intre produsul combinatie si
brinzolamida administrata ca monoterapie. De asemenea, farmacocinetica plasmatica la starea de
echilibru a brimonidinei din produsul combinatie a fost similara celei observate pentru brimonidina
administratd ca monoterapie, cu exceptia grupului de tratament cu SIMBRINZA cu administrare de
doua ori pe zi, pentru care valoarea medie a ASCo- 12 ore a fOSt cu aproximativ 25% mai mica decat cea
pentru brimonidina in monoterapie cu administrare de doua ori pe zi.

Distributie

Studiile la iepuri au aratat ca in urma administrarii topice, concentratiile maxime oculare de
brinzolamida se regéasesc in tesuturile anterioare, cum sunt corneea, conjunctiva, Umoarea apoasa si
corpul ciliar i iris. Retentia in tesuturile oculare este prelungita datorité legarii de anhidraza
carbonica. Brinzolamida se leagd in proportie moderata (circa 60%) de proteinele plasmatice umane.

Brimonidina prezinta afinitate pentru tesuturile oculare pigmentate, in special corpul ciliar si iris,
datorita proprietatilor sale cunoscute de legare de melanind. Cu toate acestea, datele clinice si non-
clinice de siguranta indica faptul ca este bine tolerata si sigura in cazul administrarii pe termen lung.

Metabolizare

Brinzolamida este metabolizata de izoenzimele citocromului hepatic P450, in special CYP3A4,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 si CYP2C9. Metabolitul primar este N-dezetil-brinzolamida, urmat de
metabolitii N-dezmetoxipropil si O-dezmetil, precum si un analog de acid N-propionic format prin
oxidarea catenei laterale N-propil a O-dezmetil brinzolamidei. La concentratii de cel putin 100 de ori
peste valorile sistemice maxime, brinzolamida si N-dezetil-brinzolamida nu inhiba izoenzimele
citocromului P450.

Brimonidina este metabolizata extensiv de oxidaza aldehida hepatica cu formarea de 2-

oxobrimonidind, 3-oxobrimonidinad, metabolitii principali fiind 2,3-dioxobrimonidina. Se observa de
asemenea si clivajul oxidativ al inelului imidazolina la 5-bromo-6-guanidin-quinoxalina.
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Eliminare

Brinzolamida se elimind nemodificata in principal in urind. La om, brinzolamida si N-dezetil-
brinzolamida recuperate 1n urind reprezentau aproximativ 60 si respectiv 6% din doza. Datele obtinute
la sobolani au indicat o oarecare excretie biliara (aproximativ 30%), in principal sub forma de
metaboliti.

Brimonidina se elimina in principal in urind sub forma de metaboliti. La sobolani si maimute,
metabolitii urinari au reprezentat intre 60 si 75% din dozele orale sau intravenoase.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica brinzolamidei este Tn mod inerent non-lineara, datorita legarii saturabile de anhidraza
carbonica din sangele total si diferite tesuturi. Expunerea la starea de echilibru nu creste in mod
proportional cu doza.

In schimb, brimonidina prezinta o farmacocinetica lineara pentru intervalul de doze terapeutice.

Relatie(i) farmacocineticd(i)/farmacodinamici(e)

SIMBRINZA este conceput pentru actiune locala la nivel ocular. Evaluarea expunerii oculare umane
la doze eficace nu este fezabila. Nu a fost stabilita relatia farmacocinetica/farmacodinamie pentru
scaderea presiunii intraoculare la om.

Alte grupe speciale de pacienti

Nu au fost efectuate studii cu SIMBRINZA pentru a determina efectele varstei, rasei si insuficientei
renale sau hepatice. Un studiu cu brinzolamida la o populatie de origine japoneza comparativ cu
subiecti non-japonezi a indicat o farmacocinetica sistemica similar intre cele doud grupuri. Intr-un
studiu cu brinzolamida la subiecti cu insuficienta renala, a fost demonstrata o crestere de 1,6 pana la
2,8 ori a expunerii sistemice la brinzolamida si N-desetil-brinzolamida intre subiectii sanatosi si cei cu
insuficienta renala moderata. Aceasta crestere a concentratiilor de eritrocite la starea de echilibru a
materialului asociat cu substanta nu a inhibat activitatea anhidrazei carbonice in eritrocite la valori
care sa fie asociate cu reactii adverse sistemice. Cu toate acestea, produsul combinatie nu este
recomandat la pacienti cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/minut).

Cmax, ASC si timpul de injumatatire al brimonidinei sunt similare la varstnici (> 65 ani) comparativ cu
subiectii tineri adulti. Nu au fost evaluate efectele insuficientei renale si hepatice asupra
farmacocineticii sistemice a brimonidinei. Avand in vedere expunerea sistemica scazuta la
brimonidind dupa administrarea oftalmica locala, este de asteptat ca modificarile expunerii plasmatice
sd nu fie relevante clinic.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica sistemica a brinzolamidei si brimonidinei, administrate in monoterapie sau in
asociere nu a fost studiata la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta
Brinzolamida
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.
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Tn studiile non-clinice pentru evaluarea toxicitatii asupra functiei de reproducere si dezvoltirii au fost
observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de expunerea maxima la om,
indicand o relevanta mica pentru utilizarea clinica. La iepuri, doze orale de brinzolamida toxice pentru
mama, de pana la 6 mg/kg/zi (de 261 ori doza clinica zilnica recomandata de 23 pg/kg/zi), nu au
evidentiat nici un efect asupra dezvoltarii fetale. La sobolani, dozele de 18 mg/kg/zi (de 783 ori doza
clinica zilnica recomandatd), dar nu si cele de 6 mg/kg/zi, au condus la o usoara reducere a osificarii
craniului si sternului la fetusi. Aceste rezultate au fost asociate cu acidoza metabolica, cu scaderea
cresterii greutatii corporale la femele si scaderea greutatii fetale. Scaderi dependente de doza ale
greutitii fetale au fost observate la puii femelelor tratate cu 2-18 mg/kg/zi. In timpul alaptarii, valoarea
dozei care nu producea efecte adverse la pui a fost de 5 mg/kg/zi.

Brimonidina

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea la doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de benzalconiu

Propilen glicol

Carbomer 974P

Acid boric

Manitol

Clorura de sodiu

Tiloxapol

Acid clorhidric si/sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

4 saptamani dupa prima deschidere

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru péstrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de joasa densitate (PEJD), rotund, opac, cu capacitate de 8 ml, cu véarful
picuratorului din PEJD si capac alb cu filet din polipropilena (Drop-Tainer) continand 5 ml suspensie.

Cutie cu 1 sau 3 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/933/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 iulie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 februarie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Alcon-Couvreur N.V.,
Rijksweg 14,

B-2870 Puurs,

Belgia.

sau

Alcon Cusi, S.A.,
Camil Fabra 58,
08320 El Masnou,
Barcelona,
Spania.

B. CONDITIILE SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiunea actualizatd a PMR trebuie depusa:

o La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentad sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE FLACON 5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml picaturi oftalmice, suspensie
brinzolamida/ tartrat de brimonidina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml de suspensie contine brinzolamida 10 mg si tartrat de brimonidina 2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de benzalconiu, propilenglicol, carbomer 974P, acid boric, manitol, clorura de sodiu,
tiloxapol, acid clorhidric si/sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa purificata. Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Picaturi oftalmice, suspensie

1x5ml
3x5ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine Tnainte de utilizare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Uz oftalmic

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se arunca dupi 4 saptamani de la prima deschidere.
Data deschiderii:

Data deschiderii (1):

Data deschiderii (2):

Data deschiderii (3):

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/933/001 1x5ml
EU/1/14/933/002 3x5ml

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Simbrinza
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‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

22



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml picaturi oftalmice
brinzolamida/ tartrat de brimonidina

Uz oftalmic

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5mi

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml picéituri oftalmice, suspensie
brinzolamida/tartrat de brimonidind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, optometristului
(opticianului) sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, optometristului
(opticianului) sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in
acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este SIMBRINZA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati SIMBRINZA
Cum sa utilizati SIMBRINZA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza SIMBRINZA

Continutul ambalajului si alte informatii
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1. Ce este SIMBRINZA si pentru ce se utilizeaza

SIMBRINZA contine doua substante active, brinzolamida si tartrat de brimonidina. Brinzolamida
apartine unui grup de medicamente numite inhibitori de anhidraza carbonica iar tartratul de
brimonidind apartine unui grup de medicamente numite alfa-2 agonisti ai receptorilor adrenergici.
Ambele substante actioneaza impreuna pentru a reduce presiunea din interiorul ochiului.

SIMBRINZA este utilizat pentru a reduce presiunea din interiorul ochiului la pacienti adulti (cu varsta
de 18 ani si peste) care au boli de ochi numite glaucom sau hipertensiune oculara si la care presiunea
crescuta din interiorul ochiului nu poate fi controlatd in mod eficient cu un singur medicament.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati SIMBRINZA

Nu utilizati SIMBRINZA

- daca sunteti alergic la brinzolamida sau la tartratul de brimonidina sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- daca sunteti alergic la sulfonamide (exemplele includ medicamente utilizate pentru tratamentul
diabetului zaharat si al infectiilor si de asemenea diuretice (utilizate pentru eliminarea apei)

- daca luati inhibitori de monoaminoxidaza (IMAO) (exemplele includ medicamente pentru
tratamentul depresiei sau al bolii Parkinson) sau anumite antidepresive. Trebuie sa spuneti
medicului dumneavoastra daca luati orice medicamente antidepresive

- daca aveti probleme severe ale rinichilor

- daci aveti aciditate crescuta in sange (o afectiune numita acidoza hipercloremica)

- la sugari si copii cu varsta sub 2 ani.
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati SIMBRINZA, adresati-va medicului dumneavoastra, optometristului (opticianului)

sau farmacistului daca aveti in prezent sau ati avut in trecut urmatoarele afectiuni:

- probleme ale ficatului

- un tip de presiune crescuta in interiorul ochiului numita glaucom cu unghi ingust

- uscaciune a ochiului sau probleme ale corneei

- boala cardiaca coronariana (simptomele pot include dureri in piept sau senzatie de apasare in
piept, dificultati de respiratie sau sufocare), insuficientd cardiaca, presiune arteriald crescuta sau
scazuta

- depresie

- circulatie perturbata sau deficitara a sangelui (cum este boala Raynaud, sindromul Raynaud sau
insuficientd cerebrald)

Daca purtati lentile de contact moi, nu utilizati picaturile atunci cand purtati lentilele, vezi mai jos pct.
,Utilizarea lentilelor de contact - SIMBRINZA contine clorura de benzalconiu”).

Copii si adolescenti

SIMBRINZA nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece
nu a fost studiat la aceasta categorie de varsta. Este foarte important ca acest medicament sa nu fie
utilizat la copiii cu varsta sub 2 ani (vezi pct. ,,Nu utilizati SIMBRINZA” de mai sus) pentru ca este
improbabil ca acesta sa fie sigur.

SIMBRINZA impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, optometristului (opticianului) sau farmacistului daca utilizati, ati
utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

SIMBRINZA poate afecta sau poate fi afectat de alte medicamente pe care le utilizati, inclusiv alte
picaturi pentru ochi pentru tratamentul glaucomului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau intentionati sa luati oricare dintre urmatoarele

medicamente:

- medicamente pentru scaderea presiunii arteriale

- medicamente pentru inima, inclusiv digoxina (utilizata pentru tratarea afectiunilor inimii)

- alte medicamente pentru glaucom, care trateaza, de asemenea, boala de altitudine, cunoscute sub
numele de acetazolamida, metazolamida si dorzolamida

- medicamente care pot afecta metabolismul cum sunt clorpromazina, metilfenidat si rezerpina

- medicamente antivirale, antiretrovirale (folosite pentru a trata virusul imunodeficientei umane
dobandite (HIV)) sau antibiotice

- medicamente antifungice

- inhibitori de monoaminoxidaza (IMAO), sau antidepresive inclusiv amitriptilina, nortriptilina,
clomipramind, mianserin, venlafaxina si duloxetina

- anestezice

- sedative, opiacee, sau barbiturice

De asemenea, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastrd daca se modifica doza unuia dintre
medicamentele pe care le luati In prezent.

SIMBRINZA impreuna cu alcool etilic

In cazul in care consumati alcool etilic Tn mod regulat, adresati-vd medicului dumneavoastra,
optometristului (opticianului) sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
SIMBRINZA poate fi afectat de alcoolul etilic.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raméaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastrd, optometristului (opticianului) sau farmacistului pentru recomandari inainte
de a lua acest medicament. Femeile care pot ramane gravide sunt sfatuite sa utilizeze metode
contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu SIMBRINZA. Nu se recomanda utilizarea
SIMBRINZA 1n timpul sarcinii. Nu utilizati SIMBRINZA decat daca acest lucru va este recomandat
in mod clar de catre medicul dumneavoastra.

Daca alaptati, SIMBRINZA poate trece in laptele matern. Nu se recomanda utilizarea SIMBRINZA 1n
timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Puteti observa cé vederea va este incetosatd sau anormala pentru o perioada de timp dupa utilizarea
SIMBRINZA. De asemenea, la unii pacienti, SIMBRINZA poate provoca ameteli, somnolentd sau
oboseala.

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat dupa disparitia simptomelor.
Utilizarea lentilelor de contact - SIMBRINZA contine clorura de benzalconiu

Acest medicament contine 0,15 mg mg clorura de benzalconiu per fiecare 5 ml care este echivalent cu
0,03 mg/ml.

Clorura de benzalconiu poate fi absorbita de lentilele de contact si poate modifica culoarea acestora.
Trebuie sa indepartati lentilele de contact Tnainte de utilizarea acestui medicament si sa le

puneti la loc dupa 15 minute. Clorura de benzalconiu poate determina iritatie la nivelul ochilor in
special daca aveti senzatie de uscaciune la nivelul ochilor sau afectiuni ale corneei (invelisul
transparent din zona din fata a ochiului). Daca dupa utilizarea acestui medicament aveti manifestari
anormale, Intepaturi sau durere la nivelul ochiului, adresati-va medicului dumneavoastra.

3. Cum si utilizati SIMBRINZA

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra, optometristul
(opticianul) sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra, optometristul (opticianul) sau
farmacistul daca nu sunteti sigur.

Utilizati SIMBRINZA numai ca picaturi pentru ochi. A nu se inghiti sau injecta.

Doza recomandati este de o picaturd in ochiul sau ochii afectati, de doua ori pe zi. A se utiliza la
aceeasi ora in fiecare zi.

Cum sa utilizati

Spalati-va pe maini inainte sa Incepeti.
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A se agita bine Tnainte de utilizare.

Rasuciti capacul flaconului. Dupa ce indepartati capacul, daca sigiliul este desprins, indepartati-I
Tnainte de a utiliza medicamentul.

Nu atingeti picuratorul cu degetele la deschiderea sau inchiderea flaconului. Aceasta poate infecta
picaturile.

Tineti flaconul cu varful in jos, Intre degetul mare si celelalte degete.

Inclinati capul pe spate.

Trageti pleoapa inferioard in jos cu ajutorul unui deget curat, pana cand se formeaza un ,,buzunar”
intre pleoapa si ochi. Picatura va cadea aici (figura 1).

Aduceti varful flaconului aproape de ochi. Va puteti ajuta si de o oglinda.

Nu atingeti picuratorul de ochi, pleoape, suprafete invecinate sau alte suprafete. Aceasta poate infecta
picaturile.

Apasati usor la baza flaconului astfel incat la o apasare sa eliberati cate o picaturd de SIMBRINZA.
Nu strangeti flaconul: acesta este proiectat astfel incat o apasare usoara la baza este suficienta
(figura 2).

Pentru a reduce cantitatea de medicament care poate ajunge in restul corpului dupa aplicarea
picaturilor pentru ochi, inchideti ochiul si apasati usor cu un deget coltul ochiului, 1anga nas timp de
cel putin 2 minute.

Daca va administrati picaturi in ambii ochi, repetati aceste etape si pentru celalalt ochi. Nu este
necesar sa inchideti si sa agitati flaconul inainte de aplicarea la celalalt ochi. Inchideti bine capacul
flaconului, imediat dupa utilizare.

Daca folositi si alte picituri pentru ochi impreuna cu SIMBRINZA, asteptati cel putin cinci
minute Intre utilizarea SIMBRINZA si a celorlalte picaturi.

Daca o picatura nu ajunge n ochi, incercati din nou.

Daci utilizati mai mult SIMBRINZA decit trebuie
Clatiti-va ochii cu apa caldutd. Nu va mai administrati altd picaturd inaintea celei care urmeaza in mod
obisnuit.

Adultii care au Inghitit accidental medicamente care contin brimonidina au prezentat scadere a
numarului de batai ale inimii, scadere a presiunii arteriale, care poate fi urmata de crestere a presiunii
arteriale, insuficienta cardiaca, dificultati de respiratie si efecte la nivelul sistemului nervos. Daca se
intampla acest lucru, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

La copiii care au inghitit accidental medicamente care contin brimonidind au fost raportate reactii
adverse grave. Semnele au inclus somnolenta, stare de lesin, scadere a temperaturii corporale, paloare
si dificultati de respiratie. In cazul in care se intampla acest lucru, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Daca SIMBRINZA a fost inghitit accidental, trebuie s va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati SIMBRINZA

Continuati cu urmatoarea doza pe care trebuie sd o luati in mod obisnuit. Nu utilizati o doza dubla
pentru a compensa doza uitatd. Nu utilizati mai mult de o picéturd in ochiul(ii) afectat(ti) de doud ori
pe zi.

Daca incetati sa utilizati SIMBRINZA

Nu opriti utilizarea SIMBRINZA fara sa discutati in prealabil cu medicul dumneavoastra. Daca opriti
tratamentul cu SIMBRINZA presiunea din interiorul ochiului nu va mai fi controlata, ceea ce poate
duce la pierderea vederii.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, optometristului (opticianului) sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse, va rugadm sa opriti utilizarea acestui medicament
si sd solicitati imediat asistentd medicald, deoarece acestea pot fi semne ale unei reactii la acest
medicament. Frecventa reactiilor alergice la acest medicament nu este cunoscuta (frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibile).

o reactii severe pe piele, inclusiv eruptii pe piele sau roseatd sau mancarimi pe corp sau la nivelul
ochilor

o probleme de respiratie

o dureri in piept, batdi de inima neregulate

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca resimtiti oboseala extrema sau ameteli.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate cu SIMBRINZA si alte medicamente care contin doar
brinzolamida sau brimonidina.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Reactii la nivelul ochiului: conjunctivita alergica (alergie la nivelul ochiului), inflamare a
suprafetei ochiului, durere la nivelul ochiului, disconfort la nivelul ochiului, vedere incetosata
sau anormald, Inrosire a ochilor

o Reactii adverse generale: somnolentd, ameteli, gust neplacut, uscaciune a gurii

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o Reactii la nivelul ochiului: deteriorare a suprafetei ochiului cu pierdere de celule, inflamatie a
pleoapelor, depozite pe suprafata ochiului, sensibilitate la lumina, umflare a ochilor (afectand
corneea sau pleoapele), ochi uscat, secretii la nivelul ochiului, ochi apos, inrosire a pleoapelor,
senzatii anormale sau scazute la nivelul ochilor, ochi obositi, scadere a vederii, vedere dubla,
particule de medicament Tn ochi.

o Reactii adverse generale: scadere a presiunii arteriale, dureri in piept, batai neregulate ale inimii,
batai rare sau dese ale inimii, palpitatii, tulburari ale somnului (insomnie), cosmaruri, depresie,
stare de slabiciune generalizata, dureri de cap, ameteli, nervozitate, iritabilitate, senzatia
generala de a fi bolnav, pierdere a memoriei, dificultati de respiratie, astm bronsic, sangerari din
nas, simptome de raceald, uscaciune a nasului sau gatului, dureri in gat, iritatii in gat, tuse, nas
care curge, nas infundat, stranut, infectie a sinusurilor, congestie a pieptului, zgomote in urechi,
indigestie, gaze la nivel intestinal sau dureri de stomac, greata, diaree, varsaturi, senzatie
anormala la nivelul gurii, crestere a simptomelor alergice pe piele, eruptie pe piele, senzatie
anormala la nivelul pielii, cadere a parului, mancarime generalizata, crestere a cantitétii de clor
din sange, sau scadere a numarului de celule rosii din sange la analizele de sange, durere, dureri
de spate, dureri musculare sau spasme musculare, dureri de rinichi, cum sunt dureri in partea de
jos a spatelui, scadere a libidoului, dificultati sexuale la pacientii de sex masculin.

Foarte rare (pot afecta mai putin de 1 din 10000 de persoane)
. Reactii la nivelul ochiului: scadere in dimensiuni a pupilei
o Reactii adverse generale: lesin, crestere a presiunii arteriale

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. Reactii la nivelul ochiului: incetinire a cresterii genelor

o Reactii adverse generale: tremor, scidere a senzatiilor, pierdere a gustului, valori anormale ale
functiei ficatului observate in analizele de sange, umflare a fetei, dureri articulare, urinare
frecventa, dureri in piept, umflare a extremitatilor.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, optometristului
(opticianului) sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza SIMBRINZA

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale pentru pastrare.

Aruncati flaconul dupa 4 saptdmani de la prima deschidere pentru a preveni infectiile si utilizati un
flacon nou. Notati data deschiderii pe cutie in spatiul prevazut in acest scop.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati optometristul
(opticianul) sau farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine SIMBRINZA

o Substantele active sunt brinzolamida si tartrat de brimonidind. Un ml de suspensie contine
brinzolamida 10 mg si tartrat de brimonidina 2 mg, echivalent cu brimonidina 1,3 mg.

o Celelalte componente sunt clorura de benzalconiu (vezi pct. 2 Utilizarea lentilelor de contact -

»SIMBRINZA contine clorurad de benzalconiu”), propilenglicol, carbomer 974P, acid boric,
manitol, clorurd de sodiu, tiloxapol, acid clorhidric si/sau hidroxid de sodiu si apa purificata.

Contine cantitati foarte mici de acid clorhidric si/sau hidroxid de sodiu pentru a mentine nivelul de
aciditate (nivelul pH-ului) Tn limite normale.

Cum arata SIMBRINZA si continutul ambalajului
SIMBRINZA picaturi oftalmice, suspensie, este un lichid (suspensie de culoare alba pana la aproape
alba), furnizat intr-un ambalaj ce contine unul sau trei flacoane din plastic de 5 ml cu capac cu filet.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul
Alcon-Couvreur N.V.
Rijksweg 14

B-2870 Puurs

Belgia
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Fabricantul
Alcon Cusi, S.A.,
Camil Fabra 58
08320 El Masnou,
Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
SIA , Novartis Baltics* Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 5542 5439



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

SIA “Novartis Baltics” Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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