PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml kapi za oko, suspenzija

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml suspenzije sadrzi 10 mg brinzolamida i 2 mg brimonidintartarata, §to odgovara 1,3 mg
brimonidina.

Pomo¢éna tvar s poznatim u¢inkom

Jedan ml suspenzije sadrzi 0,03 mg benzalkonijeva klorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapi za oko, suspenzija (kapi za oko).

Bijela do bjelkasta jednoli¢na suspenzija, pH 6,5 (priblizno).

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Snizavanje poviSenog intraokularnog tlaka (10T) kod odraslih bolesnika s glaukomom otvorenog kuta
ili okularnom hipertenzijom kod kojih monoterapija ne postize dovoljno snizenje 10T-a (vidjeti

dio 5.1).

4.2  Doziranje i nain primjene

Doziranje

Primjena kod odraslih, ukljucujuci starije osobe
Preporucena doza je jedna kap SIMBRINZE u oboljelo oko (0¢i) dva puta dnevno.

Propustena doza
Ako se propusti jedna doza, lijeCenje se mora nastaviti sa sljede¢om dozom kako je planirano.

Ostecenje funkcije jetre i/ili bubrega
SIMBRINZA nije ispitana u bolesnika s ostecenom jetrenom funkcijom, stoga se u toj populaciji
preporucuje oprez (vidjeti dio 4.4).

SIMBRINZA nije ispitana u bolesnika s tesko ostecenom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina
<30 ml/min) niti u bolesnika s hiperkloremijskom acidozom. Buduéi da se sastavni dio SIMBRINZE
brinzolamid i njegovi metaboliti uglavnom izlu¢uju putem bubrega, SIMBRINZA je kontraindicirana
u tih bolesnika (vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost SIMBRINZE u djece i adolescenata u dobi od 2 do 17 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.




SIMBRINZA je iz sigurnosnih razloga kontraindicirana u novorodencadi i dojenc¢adi mlade od
2 godine za sniZavanje poviSenog intraokularnog tlaka (IOT) s glaukomom otvorenog kuta ili
okularnom hipertenzijom kod kojih monoterapija ne postize dovoljno snizenje 10T-a (vidjeti dio 4.3).

Nacin primjene
Okularna primjena.
Bolesnike treba uputiti da prije uporabe dobro protresu bocu.

Primjenom nazolakrimalne okluzije i zatvaranjem vjeda na 2 minute smanjuje se sistemska apsorpcija.

To moze rezultirati smanjenjem sistemskih nuspojava i povec¢anjem lokalnog djelovanja (vidjeti
dio 4.4).

Da bi se sprijecila kontaminacija vrha kapaljke i otopine, potrebno je paziti da se vrhom kapaljke boce
ne doti¢u vjede, okolna podrugdja ili druge povrsine. Preporudite bolesniku da bocu drzi dobro
zatvorenom kada se ne Kkoristi.

SIMBRINZA se moze koristiti istodobno s drugim topikalnim oftalmic¢kim lijekovima za sniZzavanje
intraokularnog tlaka. Ako se primjenjuje viSe od jednog topikalnog oftalmickog lijeka, lijekovi se
moraju primijeniti s najmanje 5 minuta razmaka.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu(e) tvar(i) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na sulfonamide (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici koji primaju inhibitore monoaminooksidaze (MAQ) (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici koji uzimaju antidepresive koji utjecu na noradrenergicki prijenos (npr. triciklicki
antidepresivi i mianserin) (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici sa teSko ostecenom bubreznom funkcijom (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici sa hiperkloremijskom acidozom.

Novorodencad i dojenéad ispod 2 godine starosti (vidjeti dio 4.4).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Ovaj se lijek ne smije injicirati. Bolesnike se mora uputiti da ne gutaju SIMBRINZU.
Ucinci na oko

SIMBRINZA nije ispitana u bolesnika s glaukomom uskog kuta te se primjena kod ovih bolesnika ne
preporuca.

Mogu¢i u¢inak brinzolamida na funkciju endotela roznice nije ispitivan u bolesnika s oste¢enjem
roznice (0sobito u bolesnika s niskim brojem stanica endotela). Konkretno, u ispitivanjima nisu
sudjelovali bolesnici koji nose kontaktne lece, stoga se preporucuje pazljivo pracenje tih bolesnika kod
primjene brinzolamida, jer inhibitori karboanhidraze mogu utjecati na vlaznost roznice i noSenje
kontaktnih le¢a kod njihove primjene moze povecati rizik za roznicu (za dodatne upute o nosenju
kontaktnih leca vidjeti ,,Benzalkonijev klorid u nastavku). Kod bolesnika s oste¢enjem roznice, npr.
kod bolesnika s dijabetes melitusom ili distrofijom roZnice, preporucuje se pazljivo pracenje.

Brimonidintartarat moze uzrokovati okularne alergijske reakcije. Ako se opaze alergijske reakcije,
lijeCenje se mora prekinuti. Odgodene okularne reakcije preosjetljivosti zabiljeZene su uz primjenu
brinzolamidtartarata, od kojih su neke bile povezane s povisenjem 10T-a.

Moguéi u€inci nakon prekida lije¢enja sa SIMBRINZOM nisu ispitani. lako u¢inak SIMBRINZE na
trajanje snizenja I0OT-a nije ispitivan, ocekivani u¢inak brinzolamida na smanjenje IOT-a je 5-7 dana.
Ucinak brimonidina na snizenje |0T-a moze trajati duze.



Sistemski uéinci

SIMBRINZA sadrzi brinzolamid, sulfonamidni inhibitor karboanhidraze i, premda se primjenjuje
topikalno, apsorbira se sistemski. Isti tip nuspojava koje se povezuju sa sulfonamidima moze se
pojaviti kod topikalne primjene, ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (TEN). Pri propisivanju, bolesnike je potrebno uputiti na znakove i simptome te pazljivo
pratiti radi pojave koznih reakcija. Ako se primijete znakovi ozbiljnih reakcija ili preosjetljivosti,
primjenu SIMBRINZE potrebno je odmah prekinuti.

Sréani poremecaji

Nakon primjene SIMBRINZE kod nekih je bolesnika zapazeno manje snizenje krvnog tlaka. Potreban

ili kod bolesnika s teskom ili nestabilnom i nekontroliranom kardiovaskularnom boles¢u (vidjeti
dio 4.5).

SIMBRINZA se mora primijeniti s oprezom kod bolesnika s depresijom, cerebralnom ili koronarnom
insuficijencijom, Raynaudovim fenomenom, ortostatskom hipotenzijom ili kod tromboangiitis
obliteransa.

Acidobazni poremecaji

Acidobazni poremecaji zabiljeZeni su kod oralnih inhibitora karboanhidraze. SIMBRINZA sadrzi
brinzolamid, inhibitor karboanhidraze i premda se primjenjuje topikalno, apsorbira se sistemski. Isti
tip nuspojava koje se povezuju s oralnim inhibitorima karboanhidraze (poremecaji acidobazne
ravnoteZze) mogu se pojaviti kod topikalne primjene (vidjeti dio 4.5).

SIMBRINZA se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika kod kojih postoji rizik od ostecenja
bubrezne funkcije zbog moguceg rizika od metabolicke acidoze. SIMBRINZA je kontraindicirana u
bolesnika s tesko oste¢enom bubreznom funkcijom (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje jetrene funkcije

SIMBRINZA nije ispitana kod bolesnika s oste¢enom jetrenom funkcijom, stoga je pri lije¢enju takvih
bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.2).

Mentalna budnost

Oralni inhibitori karboanhidraze mogu umanjiti sposobnost obavljanja zadataka koji zahtijevaju
mentalnu budnost i/ili tjelesnu koordinaciju kod starijih bolesnika. SIMBRINZA se apsorbira
sistemski, stoga su ti u¢inci mogudi i pri topikalnoj primjeni (vidjeti dio 4.7).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost SIMBRINZE u djece i adolescenata u dobi od 2 do 17 godina nisu
ustanovljene. Simptomi predoziranja brimonidinom (uklju¢ujuéi gubitak svijesti, hipotenziju,
hipotoniju, bradikardiju, hipotermiju, cijanozu i apneju) zabiljezeni su kod novorodenih i dojencadi
koji su primali brimonidin kapi za oko kao sastavni dio lijecenja kongenitalnog glaukoma.
SIMBRINZA je stoga kontraindicirana u djece mlade od 2 godine (vidjeti dio 4.3).

Lijecenje djece od navrsene druge godine nadalje (posebice one u dobnom rasponu od 2 do 7 godina
i/ili tezine <20 kg) se ne preporucuje zbog mogucih nuspojava povezanih sa sredi$njim zivcanim
sustavom (vidjeti dio 4.9).



Benzalkonijev klorid

SIMBRINZA sadrzi benzalkonijev klorid, koji moze izazvati iritaciju oka i za kojeg je poznato da
moze promijeniti boju mekih kontaktnih le¢a. Kontakt s mekim kontaktnim le¢ama se mora
izbjegavati. Bolesnike se mora uputiti da prije primjene SIMBRINZE izvade kontaktne lece te da
pricekaju barem 15 minuta prije njihova ponovnog stavljanja.

Za benzalkonijev klorid je zabiljezeno da uzrokuje iritaciju oka, simptome suhog oka te da moze
utjecati na suzni film i povr§inu roznice. Mora se primjenjivati S oprezom u bolesnika sa suhim okom
te u bolesnika kod kojih roznica moze biti ugrozena. Bolesnike je potrebno nadzirati u slu¢aju
dugotrajne primjene.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija SIMBRINZE s drugim lijekovima.

SIMBRINZA je kontraindicirana u bolesnika koji se lijece inhibitorima monoaminooksidaze i u
bolesnika koji se lije¢e antidepresivima koji utje¢u na noradrenergicki prijenos (npr. triciklicki
antidepresivi i mianserin) (vidjeti dio 4.3). Triciklicki antidepresivi mogu oslabiti hipotenzivni
okularni odgovor SIMBRINZE.

Preporuca se oprez zbog moguceg aditivnog ili potenciraju¢eg ucinka s depresorima sredi$njeg
zivEanog sustava (npr. alkohol, barbiturati, opijati, sedativi ili anestetici).

Nema dostupnih podataka o razini cirkuliraju¢ih kateholamina nakon primjene SIMBRINZE.
Medutim, preporucuje se oprez u bolesnika koji koriste lijekove koji mogu utjecati na metabolizam i
pohranu amina iz krvotoka ( npr. klorpromazin, metilfenidat, rezerpin, inhibitori ponovne pohrane
serotonina i norepinefrina).

Alfa adrenergi¢ni agonisti (npr. brimonidintartarat), kao skupina, mogu smanjiti puls i krvni tlak.
Nakon primjene SIMBRINZE u nekih bolesnika zabiljezena su manja snizenja krvnog tlaka.

srcani glikozidi.

Savjetuje se oprez pri istodobnom uvodenju (ili promjeni doze) sistemskih lijekova (bez obzira na
njihov farmaceutski oblik) koji mogu stupati u interakcije s a-adrenergi¢kim agonistima ili utjecati na
njihovu aktivnost, odnosno s agonistima ili antagonistima adrenergickih receptora (npr. izoprenalin,
prazosin).

Brinzolamid je inhibitor karboanhidraze i, premda se primjenjuje topikalno, apsorbira se sistemski.
Prijavljeni su poremecaji acido-bazne ravnoteze pri primjeni oralnih inhibitora karboanhidraze. Mora
se razmotriti moguénost interakcija u bolesnika koji primaju SIMBRINZU.

Postoji moguénost aditivnog u¢inka na poznate sistemske ucinke inhibitora karboanhidraze u
bolesnika koji primaju oralne inhibitore karboanhidraze i topikalno primijenjen brinzolamid.
Istodobna primjena SIMBRINZE i oralnih inhibitora karboanhidraze se ne preporucuje.

Medu izoenzime citokroma P-450 odgovorne za metabolizam brinzolamida ubrajaju se

CYP3A4 (glavni), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9. Oc¢ekuje se da ¢e inhibitori CYP3A4,
poput ketokonazola, itrakonazola, klotrimazola, ritonavira i troleandomicina inhibirati metabolizam
brinzolamida posredovan izoenzimom CYP3A4. Savjetuje se oprez ako se istodobno daju inhibitori
CYP3AA4. No nakupljanje brinzolamida nije vjerojatno jer je glavni put njegova uklanjanja putem
bubrega. Brinzolamid nije inhibitor izoenzima citokroma P-450.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni SIMBRINZE u trudnica ograniceni. Brinzolamid nije bio
teratogen kod Stakora i kuni¢a nakon sistemske primjene (oralna gavaza). U ispitivanjima na
Zivotinjama brimonidin primijenjen peroralno nije pokazao direktan Stetan uc¢inak vezan uz
reproduktivnu toksi¢nost. U ispitivanjima na Zivotinjama brimonidin je u ograni¢enoj mjeri prolazio

kroz posteljicu i ulazio u fetalnu cirkulaciju (pogledajte dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti lijek
SIMBRINZA tijekom trudnoce niti U zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se topikalno primijenjena SIMBRINZA u maj¢ino mlijeko. Dostupni
farmakodinamicki/toksikoloski podaci u Zivotinja pokazuju da se brinzolamid nakon peroralne
primjene izlucuje u maj¢ino mlijeko u minimalnim koli¢inama. Peroralno primijenjen brimonidin
izluGuje se u majc¢ino mlijeko. SIMBRINZU ne smiju primjenjivati Zene koje doje.

Plodnost

Neklinicki podaci ne ukazuju na utjecaj brinzolamida ili brimonidina na plodnost. Nema podataka o
utjecaju SIMBRINZE primijenjene topikalno u oko na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
SIMBRINZA umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

SIMBRINZA moze uzrokovati omaglicu, umor i/ili omamljenost, §to moZe umanjiti sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Privremeno zamagljen vid i drugi poremecaji vida mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima. Zamuti li se vid nakon ukapavanja, bolesnik mora pri¢ekati da se vid razbistri prije

nego $to krene upravljati vozilom ili raditi sa strojevima.

Oralni inhibitori karboanhidraze mogu kod starijih bolesnika umanijiti sposobnost obavljanja zadataka
koji zahtijevaju mentalnu budnost i/ili fizicku koordinaciju (vidjeti dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klini¢kim ispitivanjima SIMBRINZE primijenjene dva puta dnevno najucestalije nuspojave bile su
okularna hiperemija i okularne reakcije alergijskog tipa, koje su zabiljeZene kod otprilike 6-7%
bolesnika te disgeuzija (gorak ili neobi¢an okus u ustima nakon primjene), zabiljeZena kod otprilike
3% bolesnika.



Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedece nuspojave zabiljezene su u klini¢kim ispitivanjima sa SIMBRINZOM primijenjenom dva
puta dnevno te tijekom klini¢kih ispitivanja i postmarketinskog pracenja pojedinacnih sastojaka
brinzolamida i brimonidina. Razvrstane su prema sljede¢oj klasifikaciji: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto
(>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000) ili nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su prikazane redom od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.

Klasifikacija organskih sustava

Nuspojave

Infekcije i infestacije

Manje &esto: nazofaringitis?, faringitis?, sinusitis?
Nepoznato: rinitis?

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Manje Cesto: smanjen broj crvenih krvnih stanica?, povisena
razina klorida u krvi?

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje &esto: preosjetljivost®

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto: apatija?, depresija?®, depresivno raspoloZenje?,
nesanical, smanjen libido?, noéne more?, nervoza?

Poremecaji ziv€anog sustava

Cesto: somnolencijat, omaglica®, disgeuzija *

Manje &esto: glavobolja®, motoricka disfunkcija?, amnezija?,
gubitak paméenja?, paraestezija?

Vrlo rijetko: sinkopa®

Nepoznato: tremor?, hipoestezija?, ageuzija?

Poremecaji oka

Cesto: alergija oka!, keratitis®, bol u oku?, nelagoda u oku?,
zamagljen vid!, abnormalan vid®, hiperemija oka?, bljedilo
konjunktive®

Manje &esto: erozija roznice!, edem roznice?, blefaritist, depoziti
na roznici (precipitati na roznici)?, poreme¢aj konjunktive
(papile)?, fotofobija', fotopsija?, oticanje oka?, edem vijede?,
konjunktivalni edem?, suho oko?, iscjedak iz okal, smanjena
ostrina vida?, pojatano suzenje!, pterigij?, eritem vjeda®, upala
Meibomovih Zlijezda?, diplopija?, bljestavilo pred o¢ima?,
hipoestezija oka?, pigmentacija bjeloo¢nice?, subkonjunktivna
cista?, neuobicajen osjecaj u oku?, astenopija’

Vrlo rijetko: uveitis®, mioza®

Nepoznato: poreme¢aj vida?, madaroza®

Poremecaji uha i labirinta

Manje Cesto: vertigo?, tinitus?

Sréani poremecaji

Manje Cesto: kardio - respiratorni distres?, angina pektoris?,
aritmija®, palpitacije??, nepravilna sréana frekvencija?,
bradikardija??, tahikardija®

Krvozilni poremecaji

Manje Cesto: hipotenzija!
Vrlo rijetko: hipertenzija®

Poremecaji diSnog sustava, prsista
i sredoprsja

Manje Cesto: dispneja?, bronhalna hiperaktivnost?,
faringolaringealna bol?, suho grlo?, kagalj?, epistaksa?, kongestija
gornjeg dijela diSnog sustava?, nazalna kongestija, rinoreja?,
nadrazaj grla?, suho¢a nosal, slijevanje sluzi iz nosa u grlo?,
kihanje?

Nepoznato: astma?

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: suha usta

Manje &esto: dispepsija’, ezofagitis?, nelagoda u abdomenu?,
proljev?, povra¢anje?, mucnina?, Cesto praznjenje crijeva?,
flatulencija?, oralna hipoestezija?, oralna parestezijal

Poremecaji jetre i zudi

Nepoznato: poremeéeni nalazi pretraga jetrene funkcije?




Poremecaji koze i potkoZnog Manje &esto: kontaktni dermatitis?, urtikarija?, osip?,

tkiva makulopapularni osip?, generalizirani pruritus?, alopecija?,
stezanje koze?

Nepoznato: Stevens-Johnsonov sindrom (SJS)/toksi¢na
epidermalna nekroliza (TEN) (vidjeti dio 4.4), edem lica®,
dermatitis®3, eritem?®

Poremecaji misi¢no-kostanog Manje &esto: bol u ledima?, spazmi misi¢a?, mialgija?
sustava i vezivnog tkiva Nepoznato: artralgija?, bol u udovima ?

Poreme¢aji bubrega i mokra¢nog | Manje &esto: bol u bubrezima?

sustava Nepoznato: polakizurija?

Poremecaji reproduktivnog Manje &esto: erektilna disfunkcija?

sustava i dojkKi

Op¢i poremecaji i reakcije na Manje Cesto: bol?, nelagoda u prsistu?, abnormalan osjecaj?,
mjestu primjene osjecaj treme?, razdrazljivost?, zaostajanje lijeka!

Nepoznato: bol u prsistu?, periferni edem?3

! nuspojave zabiljezene sa SIMBRINZOM
2 dodatne nuspojave zabiljezene kod primjene brinzolamida kao monoterapije
® dodatne nuspojave zabiljezene kod primjene brimonidina kao monoterapije

Opis odabranih nuspojava

Najcesce prijavljivana sistemska nuspojava povezana s primjenom SIMBRINZE bila je disgeuzija
(3,4%). Vjerojatno je uzrokovana prolaskom kapi za oko u nazofarinks kroz nazolakrimalni kanal i
vec¢inom Se moze pripisati sastojku SIMBRINZE brinzolamidu. Pojava ovog ucinka moZze se smanjiti
nazolakrimalnom okluzijom ili blagim zatvaranjem vjede nakon ukapavanja (vidjeti dio 4.2).

SIMBRINZA sadrzi brinzolamid, koji je sulfonamidni inhibitor karboanhidraze i sistemski se
apsorbira. Gastrointestinalni, hematoloski i metaboli¢ki u¢inci, kao i uéinci na ziv¢ani sustav i
bubrege, opéenito su povezani s inhibitorima karboanhidraze koji se daju sistemski. Iste vrste
nuspojava koje se pripisuju peroralno primijenjenim inhibitorima karboanhidraze moguce su i pri
njihovoj topikalnoj primjeni.

Nuspojave obi¢no povezane sa sastojkom SIMBRINZE brimonidinom uklju¢uju razvoj okularnih
alergijskih reakcija, umor i/ili omamljenost, i suha usta. Primjena brimonidina povezana je s
minimalnim sniZzenjem krvnog tlaka. Kod nekih bolesnika koji su primali terapiju SIMBRINZE
snizenje krvnog tlaka bilo je slicno onome zabiljezenom sa primjenom brinzolamida kao
monoterapije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nastupi li predoziranje SIMBRINZOM, lijecenje mora biti simptomatsko i potporno. Potrebno je
bolesnikov disni put odrzavati prohodnim.

Zbog sastojka SIMBRINZE brinzolamida moguc¢i su disbalans elektrolita, razvoj acidoze i u€inci na
sredi$nji ziv€ani sustav. Mora se pratiti razina elektrolita u serumu (posebice kalija) i pH krvi.



Podaci o nehoti¢nom gutanju sastojka SIMBRINZE brimonidina u odraslih osoba vrlo su ograni¢eni.
Jedina do sada prijavljena nuspojava je hipotenzija. Prijavljena je kao hipotenzivna epizoda nakon
koje je uslijedila povratna hipertenzija.

U slucajevima predoziranja drugim alfa-2 agonistima peroralnim putem, zabiljezeni su simptomi kao
§to su hipotenzija, astenija, povracanje, letargija, sedacija, bradikardija, aritmije, mioza, apneja,
hipotonija, hipotermija, respiratorna depresija i napadaji.

Pedijatrijska populacija

Zabiljezene su ozbiljne nuspojave nakon nehoti¢nog gutanja sastojka SIMBRINZE brimonidina u
pedijatrijskih bolesnika. Kod bolesnika su se javili simptomi depresije sredi$njeg ziv€anog sustava,
tipi¢na privremena koma ili niska razina svijesti, letargija, somnolencija, hipotonija, bradikardija,
hipotermija, bljedilo, respiratorna depresija i apneja, koji su zahtijevali prijem u jedinicu intenzivne
skrbi i prema potrebi intubaciju. Kod svih bolesnika doslo je do potpunog oporavka, obi¢no unutar
6-24 sata.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Oftalmici, Pripravci za lijeCenje glaukoma i miotici, ATK oznaka:
SO01EC54

Mehanizam djelovanja

SIMBRINZA sadrzi dvije djelatne tvari: brinzolamid i brimonidintartarat. Ova dva sastojka snizavaju
intraokularni tlak (10T) u bolesnika s glaukomom otvorenog kuta i okularnom hipertenzijom
suprimirajuéi stvaranje o¢ne vodice u cilijarnom procesu U oku. lako i brinzolamid i brimonidin
snizavaju IOT suprimirajuci stvaranje ocne vodice, njihov mehanizam djelovanja je razlicit.

Inihibicijom enzima karboanhidraze (CA-II) u cilijarnim nastavcima brinzolamid usporava stvaranje
biokarbonatnih iona s posljedi¢nim redukcijom transporta natrija i tekucine kroz cilijarne nastavke,
¢ime se smanjuje nastanak o¢ne vodice. Brimonidin, alfa-2-adrenergi¢ni agonist, inhibira enzim
adenilat ciklaza i suprimira nastanak o¢ne vodice ovisan o ciklickom adenozin monofosfatu (CAMP).
Dodatno, primjena brimonidina rezultira pove¢anjem uveoskleralnog otjecanja.

Farmakodinamicki uéinci

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Monoterapija

U Sestomjese¢nom, kontroliranom klini¢kom ispitivanju doprinosa pojedinih elemenata u

560 bolesnika s glaukomom otvorenog kuta (ukljuc¢ujuci pseudoeksfolijativni ili sindrom disperzije
pigmenta) i/ili okularnom hipertenzijom u kojih, prema ocjeni ispitivaca, nije postignuta dobra
kontrola monoterapijom ili su ve¢ primali viSe lijekova za snizavanje I0T-a i u kojih je srednji dnevni
IOT na pocetku iznosio 26 mmHg, SIMBRINZOM primjenjivanom dvaput na dan srednji dnevni o¢ni
tlak sniZen je za priblizno 8 mmHg. SIMBRINZOM je postignuto statisticki superiorno smanjenje
srednjeg dnevnog 10T-a u usporedbi s brinzolamidom 10 mg/ml ili brimonidinom 2 mg/ml dvaput na
dan, $to se oCitovalo pri svakom posjetu tijekom ispitivanja (slika 1).



Slika 1 Srednja® dnevna (9 sati ujutro, +2 h, +7 h) promjena 10T-a u odnosu na pocetni
(mmHg) — Ispitivanje doprinosa pojedinih elemenata

. SIMBRINZA |:| brinzolamid D brimonidin
2. tjedan 6.tjedan 3. mjesec 6. mjesec
n=191 n=191 n=174 n=188 n=189 n=172 n=176 n=182 n=161 n=160 n=178 n=145

6.1 -6.0

g -64 -64
819 -6.7

78 59 78

Promjena 10T-a (mmHg) — srednje vrednosti dobivene
metodom naimaniih kvadrata
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aSrednje vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata dobivene statistickim modelom koji uzima
u obzir ispitivacku lokaciju, pocetnu vrijednost IOT -a u 9 sati ujutro i korelaciju dobivenih vrijednosti
IOT-a u svakog bolesnika.

Sve razlike medu lijekovima (SIMBRINZA u odnosu na pojedine komponente) bile su statisti¢ki
znacajne uz vrijednost p=0,0001 ili manju.

Srednje smanjenje 10T-a u odnosu na pocetni u svakoj vremenskoj tocki pri svakoj posjeti bilo je vece
pri primjerni SIMBRINZE (6-9 mmHg) negoli pri monoterapiji brinzolamidom (5-7 mmHg) ili
brimonidinom (4-7 mmHg). Srednji postotak smanjenja |0T-a sa SIMBRINZOM u odnosu na pocetni
kretao se u rasponu od 23% do 34%. Postotak bolesnika s I0T-om nizim od 18 mmHg bio je veéi u
skupini lije¢enoj SIMBRINZOM negoli u onoj lije¢enoj brinzolamidom pri 11 od ukupno 12 kontrola
do 6. mjeseca ispitivanja, te je bio veci u skupini lijecenoj SIMBRINZOM negoli u onoj lije¢enoj
brimonidinom tijekom svih 12 kontrola do 6. mjeseca ispitivanja. U vremenskoj tocki +2 h (vrijeme
koje odgovara vr$noj jutarnjoj uéinkovitosti) pri primarnoj kontroli u¢inkovitosti u 3. mjesecu,
postotak bolesnika s IOT-om nizim od 18 mmHg iznosio je 68,8% u skupini lije¢enoj SIMBRINZOM,
42,3% u skupini lije¢enoj brinzolamidom i 44,0% u onoj lijeCenoj brimonidinom.

U Sestomjese¢nom, kontroliranom klinickom ispitivanju neinferiornosti u 890 bolesnika s glaukomom
otvorenog kuta (ukljucujuéi pseudoeksfolijativni i sindrom disperzije pigmenta) i/ili okularnom
hipertenzijom u kojih, prema ocjeni ispitivaca, nije postignuta dobra kontrola monoterapijom ili su ve¢
primali vise lijekova za snizavanje 10T-a, i u kojih je srednji dnevni 10T na pocetku iznosio 26 do

27 mmHg, neinferiornost SIMBRINZE u usporedbi s brinzolamidom 10 mg/ml + brimonidinom

2 mg/ml primjenjivanima istodobno, dokazana je pri svim posjetima tijekom ispitivanja s obzirom na
smanjenje srednjeg dnevnog 10T-a u odnosu na pocetni (tablica 1).
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Tablical Promjena srednjeg dnevnog IOT-a (mm Hg) u odnosu na pocetni — Ispitivanje
neinferiornosti

Posjet SIMBRINZA Brinzolamid + brimonidin Razlika

Srednja vrijednost? Srednja vrijednost? Srednja vrijednost?® (95%

Cl)

2. tjedan -8,4 (n=394) -8,4 (n=384) -0,0 (-0,4; 0,3)
6. tjedan -8,5 (n=384) -8,4 (n=377) -0,1 (-0,4; 0,2)
3. mjesec -8,5 (n=384) -8,3 (n=373) -0,1 (-0,5; 0,2)
6. mjesec -8,1 (n=346) -8,2 (n=330) 0,1(-0,3;0,4)
&Srednje vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata dobivene statistickim modelom koji
uzima u obzir ispitivacku lokaciju, po¢etnu vrijednost IOT —a u 9 sati ujutro, i korelaciju dobivenih
vrijednosti u svakog bolesnika.

Srednje smanjenje 10T-a u odnosu na pocetni u svakoj vremenskoj tocki pri svakoj posjeti bilo je
sli¢no pri primjeni SIMBRINZE ili njenih komponenata primjenjivanih istodobno (7 do 10 mmHg).
Srednji postotak smanjenja I0OT-a u odnosu na pocetnu vrijednost pri primjeni SIMBRINZE iznosio je
25% do 37%. Postotak bolesnika s IOT-om nizim od 18 mmHg bio je, pri primjeni SIMBRINZE i
brinzolamida + brimonidina sli¢an pri svakom posjetu u istoj vremenskoj to¢ki do 6. mjeseca
ispitivanja. U vremenskoj to¢ki +2 h (vrijeme koje odgovara vr$noj jutarnjoj uc¢inkovitosti) pri
primarnoj kontroli u¢inkovitosti u 3. mjesecu, postotak bolesnika s IOT-om niZim od 18 mmHg

iznosio je 71,6% u obje

Dodatna terapija

lije¢ene skupine.

Klini¢ki podaci o dodatnoj primjeni SIMBRINZE uz analoge prostaglandina (engl. prostaglandin
analogues, PGA) takoder su pokazali superiornu u¢inkovitost SIMBRINZE + PGA na sniZenje IOT-a
u usporedbi sa samim PGA-om. U ispitivanju CQVJ499A2401, SIMBRINZA + PGA (tj. travoprost,
latanoprost ili bimatoprost) pokazali su superiornu uc¢inkovitost snizenja I0T-a u odnosu na pocetnu
vrijednost u usporedbi s vehikulumom + PGA-om nakon 6 tjedana lijeCenja, s razlikom izmedu
lije¢enja u prema modelu prilagodenoj srednjoj vrijednosti promjene u odnosu na poéetnu vrijednost
dnevnog I0T-a od -3,44 mmHg (95% ClI, -4,2; -2,7; p-vrijednost<0,001).

Klini¢ki podaci o dodatnoj primjeni SIMBRINZE uz kapi za o¢i, otopina, koje sadrze kombinaciju
fiksnih doza travoprosta i timololmaleata takoder su pokazali superiornu uc¢inkovitost SIMBRINZE +

travoprost-timololmaleat kapi za o¢i na snizenje IOT-a u usporedbi sa samim

travoprost-timololmaleatom. U ispitivanju CQVJ499A2402, SIMBRINZA + travoprost-timololmaleat
kapi za o¢i pokazali su superiornu u¢inkovitost snizenja IOT-a u odnosu na pocetnu vrijednost u
usporedbi s vehikulumom + travoprost-timololmaleat kapima za o¢i nakon 6 tjedana lijeenja, s
razlikom izmedu lijeCenja u prema modelu prilagodenoj srednjoj vrijednosti promjene u odnosu na
pocetnu vrijednost dnevnog I0T-a od -2,15 mmHg (95% ClI, -2,8; -1,5; p-vrijednost<0,001).

Sigurnosni profil SIMBRINZE kao dodatne terapije bio je slican onom zabiljezenom kod
monoterapije SIMBRINZOM.

Nema podataka o djelotvornosti i sigurnosti dodatne terapije nakon 6 tjedana.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka SIMBRINZA u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijecenju glaukoma i okularne hipertenzije (vidjeti

dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Brinzolamid se apsorbira kroz roznicu nakon topikalne primjene u oko. Sastojak se takoder apsorbira u
sistemsku cirkulaciju, gdje se ¢vrsto veze za karboanhidrazu u eritrocitima. Koncentracije u plazmi su
vrlo niske. Poluvijek eliminacije iz kompletne krvi je produljen (>100 dana) kod ljudi zbog vezivanja
karboanhidraze u eritrocitima.

Brimonidnin se brzo apsorbira u oko nakon topikalne primjene. Kod kuni¢a, maksimalne
koncentracije u oku postignute su za manje od jednog sata u vecini slucajeva. Maksimalne
koncentracije u krvi kod ljudi su <1 ng/ml i postignute unutar <1 sata. Razine u plazmi opadaju s
poluvijekom od otprilike 2-3 sata. Pri kroni¢noj primjeni nema nakupljanja.

U topikalnom okularnom klini¢kom ispitivanju usporedbe sistemske farmakokinetike SIMBRINZE
primijenjene dva ili tri puta dnevno i brinzolamida i brimonidina primijenjenih pojedina¢no
primjenom istog doziranja, farmakokinetika brinzolamida i N-desetilbrinzolamida u stanju dinamicke
ravnoteze U kompletnoj krvi bila je sli¢éna izmedu kombiniranog lijeka i brinzolamida primijenjenog
pojedinac¢no. Isto tako, farmakokinetika brimonidina u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze iz
kombiniranog lijeka bila je sli¢na onoj zabiljezenoj s pojedina¢no primijenjenim brimonidinom, s
iznimkom kod skupine koja je lijeCena SIMBRINZOM dva puta dnevno, kod koje je srednji

AUC,.12 sai bio oko 25% nizi nego kod brimonidina primijenjenog pojedina¢no dva puta dnevno.

Distribucija

Ispitivanja na kuni¢ima pokazala su maksimalnu okularnu koncentraciju brinzolamida nakon topikalne
primjene u prednjim tkivima oka kao §to su roznica, konjunktiva, o¢na vodica i Sarenica-cilijarno
tijelo. Zadrzavanje u tkivima oka je produljeno zahvaljujuc¢i vezanju na karboanhidrazu. Brinzolamid
se umjereno (oko 60%) veze na proteine plazme kod ljudi.

Brimonidin iskazuje afinitet za pigmentirana tkiva oka, posebice Sarenica-cilijarno tijelo, zbog svog
poznatog svojstva vezanja na melanin. No klini¢ki i neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene pokazuju

da se dobro podnosi i da je neskodljiv pri kroni¢noj primjeni.

Biotransformacija

Brinzolamid se metabolizira putem jetrenih citokrom P450 izoenzima, posebno CYP3A4, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9. Glavni metabolit je N-desetilbrinzolamid, nakon ¢ega slijede N-
desmetoksipropil i O-desmetilni metaboliti, kao i analog N-propilne kiseline koji nastaje oksidacijom
N-propilnog bo¢nog lanca O-desmetilbrinzolamida. Brinzolamid i N-desetilbrinzolamid ne inhibiraju
citrokrom P450 izozime kod koncentracija najmanje 100 puta ve¢im od maksimalnih sistemskih
razina.

Brimonidin se opsezno metabolizira jetrenom aldehid oksidazom, a glavni su mu metaboliti 2-
oksobrimonidin, 3-oksobrimonidin i 2,3-dioksobrimonidin. Primijeceno je i oksidativno cijepanje
imidazolnog prstena u 5-bromo-6-gvanidinokinoksalin.

Eliminacija

Brinzolamid se prvenstveno eliminira u urin u nepromijenjenom obliku. Kod ljudi, izmjereni
brinzolamid i N-desetilbrinzolamid u urinu iznosio je oko 60%, odnosno 6% doze. Podaci kod Stakora
pokazali su odredeno izluc¢ivanje u zu¢ (oko 30%), prvenstveno u obliku metabolita.

Brimonidin se prvenstveno eliminira u urin u obiku metabilita. Kod §takora i majmuna, razina
metabolita u urinu bila je 60 do 75% oralne ili intravenozne doze.
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Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika brinzolamida je inherentno nelinearna zbog vezanja na karboanhidrazu u kompletnoj
krvi i raznim tkivima, koje se moze zasititi. [zloZenost u stanju dinamicke ravnoteZe ne povecava se na
nacin ovisan o dozi.

Nasuprot tome, farmakokinetika brimonidina je linearna u rasponu klinickih terapijskih doza.

Farmakokinetic¢ki/farmakodinamicki odnos(i)

SIMBRINZA je namijenjena lokalnom djelovanju u oku. Procjena izlozenosti u ljudskom oku kod
uc¢inkovitih doza nije izvediva. Farmakokineticki/farmakodinamiéki odnos kod ljudi pri snizenju 10T-
a nije ustanovljen.

Ostale posebne populacije

Ispitivanja ucinaka dobi, rase, spola, te oSte¢enja bubrezne i jetrene funkcije na SIMBRINZU nisu
provedena. Ispitivanje brinzolamida u Japanaca u odnosu na druge ispitanike pokazala su da je
sistemska farmakokinetika u obje skupine bila sli¢na. Ispitivanje brinzolamida u ispitanika s
ostecenom bubreznom funkcijom pokazalo je da je sistemska izloZenost brinzolamidu i N-
desetilbrinzolamidu u ispitanika s umjereno oSte¢enom bubreZznom funkcijom bila 1,6 - 2,8 puta vecéa
nego u onih s urednom bubreznom funkcijom. To povecanje tvari povezanih s djelatnim tvarima u
eritrocitima u stanju dinamicke ravnoteze nije inhibiralo aktivnost eritrocitne karboanhidraze do
stupnja koji bi bio povezan sa sistemskim nuspojavama. No kombinirani lijek se ne preporucuje
bolesnicima s tesko oSte¢enom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina <30 ml/min).

Cmax, AUC i poluvijek eliminacije brimonidina u starijih osoba (>65 godina starosti) sli¢ni su onima u
mladih odraslih osoba. U¢inci oSteCenja bubrezne i jetrene funkcije na sistemsku farmakokinetiku
brimonidina nisu ispitani. Imaju¢i u vidu malu sistemsku izloZenost brimonidinu nakon topikalne
primjene u oko, o¢ekuje se da promjene izloZenosti u plazmi ne bi bile klinicki znacajne.

Pedijatrijska skupina

Sistemska farmakokinetika brinzolamida i brimonidina, samih ili u kombinaciji, nije ispitana u
pedijatrijskih bolesnika.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Brinzolamid

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti pojedina¢ne doze, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti
i kancerogenog potencijala.

U neklinickim ispitivanjima reproduktivne i razvojne toksicnosti u¢inci su zamijeceni tek pri
izlozenosti koja se smatra dovoljno ve¢om od maksimalne izloZenosti ljudi, ukazujué¢i na malu vaznost
za klini¢ku primjenu. Peroralne doze brinzolamida do 6 mg/kg/dan koje su iskazivale maternalnu
toksic¢nost (261 puta vece od preporucene dnevne klinicke doze od 23 pg/kg/dan), nisu utjecale na
fetalni razvoj kunica. U Stakora je doza od 18 mg/kg/dan (783 puta veca od preporucene dnevne
klinicke doze), ali ne i ona od 6 mg/kg/dan, izazvala blago smanjenje osifikacije lubanje i sternebra
fetusa. Ti su nalazi bili povezani s metabolickom acidozom, uz smanjenje prirasta tjelesne tezine majki
i smanjenje tjelesne tezine fetusa. O dozi ovisno smanjenje tjelesne tezine fetusa uoceno je u
mladuncadi Zenki koje su primale 2 do 18 mg/kg na dan. Tijekom laktacije, doza pri kojoj nije bilo
uc¢inaka na mladuncad iznosila je 5 mg/kg/dan.
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Brimonidin

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

benzalkonijev klorid

propilenglikol

karbomer 974P

boratna kiselina

manitol

natrijev klorid

tiloksapol

Kloridna Kiselina i/ili natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
prociséena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

4 tjedna nakon prvog otvaranja.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Okrugle, neprozirne boce od polietilena niske gusto¢e volumena 8 ml, s nastavkom za kapanje od
polietilena niske gustoce i bijelim polipropilenskim zatvaratem s navojem koje sadrze 5 ml suspenzije.

Kutija sadrzi 1 ili 3 boce.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

14



7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/933/001-002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18. srpnja 2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. veljace 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG ILI.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

S.A. Alcon-Couvreur N.V.
Rijksweg 14

BE-2870 Puurs

Belgija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Njemacka

Siegfried EI Masnou, S.A.

Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona

Spanjolska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 5 ml BOCU

1. NAZIV LIJEKA

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml kapi za oko, suspenzija
brinzolamid/brimonidintartarat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml suspenzije sadrzi 10 mg brinzolamida i 2 mg brimonidintartarata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Benzalkonijev klorid, propilenglikol, karbomer 974P, boratna kiselina, manitol, natrijev klorid,
tiloksapol, kloridna kiselina i/ili natrijev hidroksid (za podeSavanje pH) i pro¢i§éena voda. Vidjeti
uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Kapi za oko, suspenzija

1x5ml
3x5ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe dobro protresite.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za oko.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

Baciti 4 tjedna nakon prvog otvaranja
Otvoreno:

Otvoreno (1):

Otvoreno (2):

Otvoreno (3):

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/933/001 1x5ml
EU/1/14/933/002 3x5mil

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

simbrinza

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

23



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCI

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml kapi za oko, suspenzija
brinzolamid/brimonidintartarat

Za oko

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml kapi za oko, suspenzija
brinzolamid/brimonidintartarat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, optometristu (optic¢aru) ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, optometristu (opticara) ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je SIMBRINZA i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati SIMBRINZU
Kako primjenjivati SIMBRINZU

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati SIMBRINZU

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wdE

1. Sto je SIMBRINZA i za §to se koristi

SIMBRINZA sadrzi dvije djelatne tvari, brinzolamid i brimonidintartarat. Brinzolamid pripada skupini
lijekova koji se nazivaju inhibitori karboanhidraze, a brimonidintartarat pripada skupini lijekova koji
se nazivaju agonisti alfa-2-adrenergickih receptora. Obje tvari djeluju zajedno na sniZavanje tlaka u
oku.

SIMBRINZA se koristi za snizavanje tlaka u o¢ima u odraslih bolesnika (u dobi od 18 i vise godina)

koji boluju od bolesti oka pod nazivom glaukom ili o¢na hipertenzija i ¢iji se tlak u o¢ima ne moze
uc¢inkovito kontrolirati samo s jednim lijekom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati SIMBRINZU

NemOJte primjenjivati SIMBRINZU
ako ste alergi¢ni na brinzolamid ili brimonidintartarat ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.).

- ako ste alergic¢ni na sulfonamide (primjeri ukljucuju lijekove za lijeCenje Secerne bolesti i
infekcija te diuretike (lijekove za izmokravanje))

- ako uzimate inhibitore monoaminooksidaze (MAQ) (primjeri ukljucuju lijekove za lijecenje
depresije ili Parkinsonove bolesti) ili odredene antidepresive. Morate obavijestiti svog doktora
ako uzimate bilo kakve antidepresive

- ako imate teske tegobe s bubrezima

- ako Vam je kiselost krvi prevelika (stanje koje se naziva hiperkloremijska acidoza)

- kod djece i dojen¢adi mlade od 2 godine
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, optometristu (opti¢aru) ili ljekarniku prije nego primijenite SIMBRINZU

ako imate ili ste u proslosti imali:

- jetrene tegobe

- vrstu visokog tlaka u o¢ima koji se naziva glaukom uskog kuta

- suhe oci ili probleme s roznicom

- koronarnu bolest srca (simptomi mogu ukljucivati bol ili stezanje u prsnom kosu, nedostatak
zraka ili guSenje), zatajenje srca, poviseni ili snizeni krvni tlak

- depresiju

- poremecenu ili slabu cirkulaciju krvi (kao §to je Raynaudova bolest, Raynaudov sindrom ili
cerebralna insuficijencija)

- ako ste ikad razvili teski kozni osip ili ljuStenje koze, mjehuriée i/ili ranice u ustima nakon
primjene SIMBRINZE ili drugih povezanih lijekova.

Budite posebno oprezni sa SIMBRINZOM:

Ozbiljne kozne reakcije ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu su
bile prijavljene u vezi lijecenja brinzolamidom. Prestanite primjenjivati SIMBRINZU te odmah
potrazite lijecnicku pomo¢ ako primijetite bilo koji od simptoma povezanih s ozbiljnim koznim
reakcijama opisanih u dijelu 4.

Ako nosite meke kontaktne lece, ne primjenjujte kapi dok su le¢e na oku. Vidjeti dio “Nosenje
kontaktnih le¢a - SIMBRINZA sadrzi benzalkonijev klorid” ispod).

Djeca i adolescenti

SIMBRINZA nije namijenjena za primjenu u djece i adolescenata ispod 18 godina starosti zato $to
nije bila ispitivana u toj dobnoj skupini. Posebno je vazno da se ovaj lijek ne primjenjuje u djece ispod
2 godine starosti (Pogledajte dio ,,Nemojte primjenjivati SIMBRINZU* iznad) zato $to nije vjerojatno
da je njegova primjena u toj dobi sigurna.

Drugi lijekovi i SIMBRINZA
Obavijestite svog lije¢nika, optometristu (opticara) ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste
primijenili ili biste mogli primijeniti bilo koje druge lijekove.

SIMBRINZA moze utjecati na druge lijekove i drugi lijekovi mogu utjecati na SIMBRINZU,
ukljucujuéi druge kapi za oko za lije¢enje glaukoma.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate ili planirate uzeti bilo koji od slijede¢ih lijekova:

- lijekove za snizavanje krvnog tlaka

- lijekove za srce ukljucujuéi digoksin (koriste se za lijeGenje sr¢anih poremecaja)

- druge lijekove za glaukom, koji takoder lijece i visinsku bolest, a poznati su kao acetazolamid,
metazolamid i dorzolamid.

- lijekove koji mogu utjecati na metabolizam, primjerice kloropromazin, metilfenidat i rezerpin

- antivirotike, antiretrovirotike (koji se koriste u lije¢enju virusa humane imunodeficijencije
(HIV)) ili antibiotike

- protugljivicne lijekove

- inhibitore monoaminoksidaze (MAO), ili antidepresive, ukljucujuéi amitriptilin, nortriptilin,
klomipramin, mianserin, venlafaksin i duloksetin

- anestetike

- sedative, opijate ili barbiturate

Trebate obavijestiti svoga lije¢nika i ako mijenjate dozu bilo kojeg lijeka koji uzimate.
SIMBRINZA s alkoholom

Ako redovno konzumirate alkohol, potrazite savjet svog lije¢nika, optometrista (opticara) ili ljekarnika
prije nego primijenite ovaj lijek. Alkohol moze utjecati na SIMBRINZU.
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Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku,
optometristu (opti¢aru) ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Zenama koje mogu
zatrudnjeti preporucuje se koristenje ucinkovite kontracepcije tijekom lije¢enja SIMBRINZOM.
Primjena SIMBRINZE ne preporucuje se tijekom trudnoce. Ne koristite SIMBRINZU osim u slucaju
da to izricito trazi Vas lijecnik.

Ako dojite, SIMBRINZA moze prije¢i u Vase mlijeko. Primjena SIMBRINZE ne preporucuje se
tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Moze Vam se dogoditi da Vam je vid zamagljen ili poremecen neko vrijeme nakon primjene
SIMBRINZE. SIMBRINZA u nekih bolesnika takoder moze uzrokovati omaglicu, omamljenost ili
umor.

Nemoijte upravljati vozilima ni strojevima sve dok Vam se ovi simptomi ne povuku.

Nosenje kontaktnih le¢a - SIMBRINZA sadrzi benzalkonijev klorid

Ovaj lijek sadrzi 0,15 mg benzalkonijevog klorida u svakih 5 ml, §to odgovara 0,03 mg/ml.

Meke kontaktne lece mogu apsorbirati benzalkonijev klorid, zbog ¢ega se moze promijeniti njihova
boja. Kontaktne lece potrebno je izvaditi prije primjene lijeka te nakon toga pri¢ekati najmanje

15 minuta prije ponovnog stavljanja leca. Benzalkonijev klorid moZze takoder uzrokovati nadrazaj oka,
osobito ako imate suhe o¢i ili poremecaj roznice (prozirnog sloja prednjeg dijela oka). U slucaju
neuobicajenog osjecaja u oku, bockanja ili boli u oku nakon primjene ovog lijeka obratite se svom
lijecniku.

3. Kako primjenjivati SIMBRINZU

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik, optometrist (opticar) ili
ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom, optometristom (opti¢arem) ili ljekarnikom ako niste sigurni.

SIMBRINZU primjenjujte samo za o¢i. Nemojte gutati niti injicirati.

Preporucena doza je jedna kap u oboljelo oko ili o¢i dva puta na dan. Primijenite svaki dan u isto
vrijeme.

Kako primijeniti

Operite ruke prije primjene.

, —_—
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Dobro protresite prije primjene.

Odvrnite zatvara¢ boce. Nakon skidanja zatvaraca, ukoliko je zastitni obru¢ za evidenciju otvaranja
klimav, uklonite ga prije primjene lijeka.

Ne dodirujte kapaljku sa prstima kada otvarate ili zatvarate bocu. Moze doé¢i do inficiranja kapi.
Drzite bocu, okrenutu prema dolje, izmedu palca i ostalih prstiju.

Zabacite glavu prema natrag.




Cistim prstom povucite donju viedu prema dolje, tako da se izmedu vjede i oka stvori ,,dZep* . Tu se
nanosi kap (slika 1).

Vrh boce prinesite oku. Koristite se ogledalom, ako Vam to pomaze.

Kapaljkom ne dodirujte oko ili vjedu, okolna podrudja ili druge povrsine. Moze doéi do inficiranja
kapi.

Njezno pritisnite dno boce tako da istekne samo jedna kap SIMBRINZE.

Bocu nemojte stiskati: ona je izradena tako da samo trebate pritisnuti njeno dno (slika 2).

Kako bi smanjili koli¢inu lijeka koji bi mogao prije¢i u ostatak tijela nakon primjene kapi za oko,
zatvorite oko i lagano pritisnite prstom kut oka okrenut nosu na najmanje 2 minute.

Ako primjenjujete kapi na oba oka, ponovite korake za dugo oko. Nije potrebno zatvarati niti
protresati bocu prije primjene kapi u drugo oko. Cvrsto zatvorite bocu odmah nakon primjene.

Ako primjenjujete druge kapi za oko uz SIMBRINZU, pri¢ekajte najmanje 5 minuta izmedu
primjene SIMBRINZE i ostalih kapi.

Ako kap promasi oko, pokusajte ponovno.

Ako primijenite viSe SIMBRINZE nego $to ste trebali
Isperite oko toplom vodom. Ne ukapavajte dalje kapi sve dok ne dode vrijeme za slijede¢u uobicajenu
dozu.

U odraslih koji su greskom progutali lijek koji je sadrzavao brimonidin, nastupilo je usporenje pulsa,
snizenje krvnog tlaka, nakon ¢ega se krvni tlak mogao povisiti, zatajenje srca, otezano disanje i ucinci
na zivéani sustav. Ako se to dogodi,odmah se obratite lije¢niku.

U djece koja su zabunom progutala lijek koji je sadrzavao brimonidin, prijavljene su ozbiljne
nuspojave, ¢iji znakovi ukljucuju pospanost, mlohavost, nisku tjelesnu temperaturu, bljedilo i
poteskoce disanja. Ako se dogodi nesto od navedenog, odmah se obratite lije¢niku.

Ako ste slucajno progutali SIMBRINZU morate se odmah obratiti lije¢niku.

Ako ste zaboravili primijeniti SIMBRINZU

Nastavite sa slijede¢com dozom kako je planirano. Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste
nadoknadili zaboravljenu dozu. Ne primjenjujte vise od jedne kapi u oboljelo oko (o¢i) dva puta
dnevno.

Ako prestanete primjenjivati SIMBRINZU

Nemoijte prestati primjenjivati SIMBRINZU a da se prije ne posavjetujete s lije¢nikom. Ako ste
prekinuli primjenu SIMBRINZE Vas o¢ni tlak vise nece biti pod nadzorom, $to moze dovesti do
gubitka vida.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, optometristu
(opticaru) ili ljekarniku.
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4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako primijetite bilo koju od slijedec¢ih nuspojava, molimo prekinite primjenu lijeka i odmah potrazite
medicinsku pomo¢ jer ovo mogu biti znakovi reakcije na lijek. Ucestalost alergijskih reakcija na lijek
nije poznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

o Teske kozne reakcije, ukljucujuci osip ili crvenilo ili svrbez na tijelu ili o¢ima

o Poteskoce s disanjem

o Bol u prsnom kosu, nepravilni sr¢ani otkucaji

Odmah se obratite lije¢niku ako osjetite jaki umor ili omaglicu.

Slijedec¢e su nuspojave zabiljezene sa SIMBRINZOM i drugim lijekovima koji pojedinacno sadrze
brinzolamid ili brimonidin.

Prestanite primjenjivati SIMBRINZU i odmah potrazite lijecni¢ku pomo¢ ako primijetite bilo koji od

sljedec¢ih simptoma:

o Crvenkaste neuzdignute, nalik na metu ili okrugle mrlje na trupu, ¢esto s mjehuri¢ima u sredini,
ljustenje koze, Cireve po ustima, grlu, nosu, genitalijama i o¢ima. Ovim ozbiljnim koznim
osipima mogu prethoditi vrucica i simptomi nalik gripi (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza).

Cesto (mogu se pojaviti u manje od 1 na 10 osoba)

- Nuspojave na oku: alergijska upala oéne spojnice (alergija oka), upala povrsine oka, bol u oku,
nelagoda u oku, zamagljen ili poremecen vid, crvenilo oka

- Opce nuspojave: omamljenost, omaglica, promjena osjeta okusa, suha usta

Manje ¢esto (mogu se pojaviti u manje od 1 na 100 osoba)

- Nuspojave na oku: oste¢enje povrsine oka s gubitkom stanica, upala vjeda, naslage na povrSini
oka, osjetljivost na svjetlo, oticanje oka (u¢inak na roznicu ili vjedu), suho oko, iscjedak iz oka,
pojacano suzenje, crvenilo vjeda, poremecen ili Smanjen osjet u oku, umorno oko, oslabljeni
vid, dvoslike, Gestice lijeka u o¢ima.

- Opce nuspojave: snizeni Krvni tlak, bol u prsnom kosu, nepravilni otkucaji srca, usporen ili
ubrzan puls, osje¢aj lupanja srca, poteSkoce sa spavanjem (nesanica), noéne more, depresija,
op¢a slabost, glavobolja, omaglica, nervoza, razdrazljivost, opée loSe osjecanje, gubitak
pamcenja, nedostatak zraka, astma, krvarenje iz nosa, simptomi prehlade, suh nos ili grlo, bol u
grlu, nadrazaj grla, kasalj, curenje iz nosa, zacepljenost nosa, kihanje, infekcija sinusa,
kongestija u prsnom kosu, zvonjava u uhu, probavne tegobe, plinovi u crijevima ili bol u trbuhu,
mucnina, proljev, povracanje, poremecen osjecaj u ustima, pojacani simptomi alergije na kozi,
osip, poremecen osjet na kozi, gubitak kose, op¢i svrbez, povisene vrijednosti klora u krvi, ili
smanjeni broj crvenih krvnih stanica uo¢en krvnom pretragom, bol, bol u ledima, bol u
misi¢ima ili gréevi, bol u bubrezima npr. bol u donjem dijelu leda, oslabljeni spolni nagon,
seksualne poteskoce u muskaraca.

Vrlo rijetko (mogu se pojaviti u manje od 1 na 10 000 osoba)
- Nuspojave na oku: suzenje zjenice
- Opce nuspojave: nesvjestica, poviSeni krvni tlak

Nepoznato ( ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

- Nuspojave na oku: smanjeni rast trepavica

- Opce nuspojave: nevoljno drhtanje, smanjena osjetljivost, gubitak okusa, poremeceni nalazi
pretraga jetrene funkcije, oticanje lica, bol u zglobovima, ucestalo mokrenje, bol u prsnom kosu,
oticanje udova, crvenkaste neuzdignute, nalik na metu ili okrugle mrlje na trupu, ¢esto s
mjehuri¢ima u sredini, ljustenje koze, ¢irevi po ustima, grlu, nosu, genitalijama i o¢ima kojima
mogu prethoditi vruéica i simptomi nalik gripi. Ovi ozbiljni kozni osipi mogu biti Zivotno
ugrozavajuci (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza).
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, optometristu (opticara) ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave
mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati SIMBRINZU
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake ,,EXP*.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

Da bi se sprijecile infekcije, bocicu bacite 4 tjedna nakon prvog otvaranja i uzmite novu bocicu. Na
kutiji u predvideni prostor napisite datum kada ste je otvorili.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog optometristu
(opticara) ili ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju
okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto SIMBRINZA sadrzi

- Djelatne tvari su brinzolamid i brimonidintartarat. Jedan ml suspenzije sadrzi 10 mg
brinzolamida i 2 mg brimonidintartarata, Sto odgovara 1,3 mg brimonidina.

- Drugi sastojci su benzalkonijev klorid (pogledajte dio 2 ,,NoSenje kontaktnih le¢a —
SIMBRINZA sadrzi benzalkonijev klorid*), propilenglikol, karbomer 974P, boratna kiselina,
manitol, natrijev klorid, tiloksapol, kloridna kiselina i/ili natrijev hidroksid i pro¢isé¢ena voda.

Male koli¢ine kloridne kiseline i/ili natrijeva hidroksida dodane su radi odrZzavanja normalne razine
kiselosti (vrijednosti pH).

Kako SIMBRINZA izgleda i sadrZaj pakiranja
SIMBRINZA kapi za oko, suspenzija je tekucina (bijela do bjelkasta suspenzija) dostupna u pakiranju
koje sadrzi jednu ili tri plasti¢ne boce od 5 ml sa zatvaraGem s navojem.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska
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Proizvoda¢

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanjolska

S.A. Alcon-Couvreur N.V.
Rijksweg 14

BE-2870 Puurs

Belgija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Njemacka

Siegfried El Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona
Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Buarapus
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)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 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 (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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