ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

SIMBRINZA 10 mg / ml + 2 mg / ml colirio, suspensdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de suspensdo contém 10 mg de brinzolamida e 2 mg de tartarato de brimonidina equivalente a
1,3 mg de brimonidina.

Excipiente (s) com efeito conhecido

Cada mL de suspensdo contém 0,03 mg de cloreto de benzalconio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Colirio, suspenséo (colirio).

Suspensao uniforme branca a quase branca, pH 6,5 (aproximadamente).

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Diminuicédo da presséo intraocular elevada (P10) em doentes adultos com glaucoma de angulo aberto
ou hipertensdo ocular nos casos em que a monoterapia é insuficiente para a reducdo da PIO (ver
seccéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Utilizacdo em adultos, incluindo idosos
A dose recomendada é de uma gota de SIMBRINZA no(s) olho(s) afetados duas vezes ao dia.

Dose esquecida
Se uma dose for esquecida, o tratamento deve ser continuado com a dose seguinte, conforme planeado.

Compromisso hepético e / ou renal
SIMBRINZA néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico, pelo que se recomenda
precaucdo nesta populagdo (ver seccéo 4.4).

SIMBRINZA néo foi estudado em doentes com compromisso renal grave (CICr < 30 mL / min) ou em
doentes com acidose hiperclorémica. Uma vez que a substancia ativa de SIMBRINZA, a brinzolamida
e 0s seus metabolitos sdo excretados predominantemente pelo rim, SIMBRINZA é contraindicado
nestes doentes (ver sec¢do 4.3).

Populacéo pediéatrica
A segurangca e eficacia de SIMBRINZA em criangas e adolescentes com idade entre 2 a 17 anos ndo
foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.




SIMBRINZA é contraindicado em recém-nascidos e criangas com menos de 2 anos de idade na
diminuicdo da pressdo intraocular elevada (PIO) com glaucoma de angulo aberto ou hipertenséo
ocular nos casos em que a monoterapia € insuficiente para a reducéo da P10 por razdes de seguranga
(ver seccéo 4.3).

Modo de administracdo

Para uso oftalmico.
Os doentes devem ser instruidos para agitar bem o frasco antes de usar.

Quando se faz oclusdo nasolacrimal e fecho das palpebras durante 2 minutos, a absorcao sistémica é
reduzida. Isto pode resultar numa diminuigdo dos efeitos secundarios sistémicos e um aumento na
atividade local (ver seccéo 4.4).

Para evitar a contaminacao do conta-gotas ou da solucéo, devem ser tomadas as devidas precaucées
para que a ponta do conta-gotas ndo toque nas palpebras, zonas circundantes ou outras superficies. Os
doentes devem ser instruidos a manter o frasco bem fechado quando néo estiver em uso.

SIMBRINZA pode ser tomado concomitantemente com outros medicamentos oftalmicos tdpicos para
reduzir a pressdo intraocular. Se estiver a ser utilizado mais de um medicamento oftalmolégico tépico,
0s medicamentos devem ser administrados com um intervalo de, pelo menos, 5 minutos.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a(s) substancia ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Hipersensibilidade as sulfonamidas (ver secgdo 4.4).

Doentes a fazer terapéutica com inibidores da monoamina oxidase (IMAO) (ver secgdo 4.5).
Os doentes que tomam antidepressivos que afetem a transmissao noradrenérgica (por exemplo,
antidepressivos triciclicos e mianserina) (ver sec¢do 4.5).

Doentes com compromisso renal grave (ver sec¢do 4.4).

Doentes com acidose hiperclorémica.

Recém-nascidos e criangas com idade inferior a 2 anos (ver secgao 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

O medicamento ndo deve ser injetado. Os doentes devem ser instruidos para ndo engolir
SIMBRINZA.

Efeitos oculares

SIMBRINZA néo foi estudado em doentes com glaucoma de angulo fechado e o seu uso néo é
recomendado nestes doentes.

O possivel efeito da brinzolamida na funcéo endotelial da cornea néo foi investigado em doentes com
cérneas comprometidas (particularmente em doentes com contagem diminuida de células endoteliais).
Né&o foram estudados, especificamente, doentes que utilizam lentes de contato pelo que é recomendado
0 uso com precaucgdo de brinzolamida, uma vez que os inibidores da anidrase carbonica podem afetar a
hidratacdo da cérnea e ao usar lentes de contato pode haver risco aumentado para a cornea (para mais
instrucdes sobre 0 uso de lentes de contato, veja abaixo em “Cloreto de benzalconio™). E recomendado
uma monitorizagdo cuidadosa dos doentes com cérneas comprometidas, tais como: doentes com
Diabetes mellitus ou distrofias corneanas.

O tartarato de brimonidina pode causar reacOes alérgicas no olho. Se forem observadas reagdes
alérgicas, o tratamento deve ser interrompido. Foram notificadas reac@es de hipersensibilidade ocular
tardia com o tartarato de brimonidina, com alguns relatos associados a um aumento da P10O.



Os potenciais efeitos apds a cessacdo do tratamento com SIMBRINZA nédo foram estudados. Apesar
da duracéo do efeito de reducéo de PIO para SIMBRINZA néo ter sido estudada, é esperado que 0
efeito de reducéo da PI1O de brinzolamida possa durar 5-7 dias. O efeito de reducéo da pressédo
intraocular da brimonidina pode ser mais longo.

Efeitos sistémicos

SIMBRINZA contém brinzolamida, um inibidor da anidrase carbonica e, embora administrado
topicamente, é absorvido sistemicamente. Com a administracdo topica podem ocorrer 0s mesmos tipos
de reacOes adversas medicamentosas atribuiveis as sulfonamidas, incluindo sindrome de Stevens-
Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica toxica (NET). No momento da prescricdo, os doentes devem ser
informados sobre os sinais e sintomas e monitorizados de perto quanto as reacfes cutaneas. Caso se
veriguem sinais de reacdes graves ou de hipersensibilidade, SIMBRINZA deve ser imediatamente
retirado.

Cardiopatias

Apos a administragdo de SIMBRINZA foram observadas pequenas redugdes na pressdo arterial em
alguns doentes. Aconselha-se precaucao ao utilizar medicamentos: tais como anti-hipertensivos e / ou
glicosideos cardiacos concomitantemente com SIMBRINZA ou em doentes com doenca
cardiovascular grave ou instavel e ndo controlada (ver seccéo 4.5)

SIMBRINZA deve ser usado com precaucdo em doentes com depressao, Compromisso Coronario ou
cerebral, fendmeno de Raynaud, hipotensdo ortostatica ou tromboangeite obliterante.

Disturbios acido/ base

Desequilibrios &cido-base tém sido relatados com inibidores da anidrase carbonica. SIMBRINZA
contém brinzolamida, um inibidor da anidrase carbdnica, e, embora seja administrado topicamente, é
absorvido a nivel sistémico. Podem ser observados os mesmos tipos de reagdes adversas atribuiveis
aos inibidores da anidrase carbonica orais (ou seja, distdrbios acido-base) com a administragéo topica
(ver seccdo 4.5).

SIMBRINZA deve ser utilizado com precaugdo em doentes com risco de compromisso renal devido
ao possivel risco de acidose metabdlica. SIMBRINZA é contraindicado em doentes com compromisso
renal grave (ver seccéo 4.3).

Compromisso hepatico

SIMBRINZA néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico; deve ser usado com precaucao
no tratamento destes doentes (ver sec¢édo 4.2).

Aqgilidade mental

Os inibidores da anidrase carbdnica orais podem prejudicar a capacidade de realizar tarefas que
requeiram agilidade mental e/ou coordenacdo fisica em doentes idosos. SIMBRINZA é absorvido
sistemicamente e, estes efeitos podem portanto ocorrer com a administragdo topica (ver seccdo 4.7).

Populacdo pediatrica

Ainda ndo foi estabelecida a seguranca e eficacia de SIMBRINZA em criancas e adolescentes com
idade entre os 2 e 0s 17 anos. Foram notificados sintomas de sobredosagem de brimonidina (incluindo
perda de consciéncia, hipotens&o, hipotonia, bradicardia, hipotermia, cianose e apneia) em
recém-nascidos e criangas que receberam brimonidina colirio como parte do tratamento médico do
glaucoma congénito. SIMBRINZA ¢ portanto contraindicado em criangas com menos de 2 anos de
idade (ver seccdo 4.3).



O tratamento de criangas com 2 anos ou mais (especialmente na faixa etaria dos 2-7 ou com peso
< 20 kg) nao é recomendado, devido ao potencial para surgirem efeitos secundarios relacionados com
0 sistema nervoso central. (ver seccéo 4.9).

Cloreto de benzalconio

SIMBRINZA contém cloreto de benzalconio que pode causar irritacdo ocular e é conhecido por
descolorar lentes de contato hidréfilas. O contacto com as lentes hidrofilas deve ser evitado. Os
doentes devem ser instruidos a retirar as lentes de contacto antes da instilacdo do SIMBRINZA, e
aguardar pelo menos 15 minutos apés a aplicacdo antes da reinsercdo das lentes contacto.

O cloreto de benzalconio tem sido associado a casos de irritagdo ocular e sintomas de olho seco e pode
afetar o filme lacrimal e a superficie da cornea. Deve ser utilizado com precaucéo em doentes com
olho seco e em doentes cuja cornea pode estar comprometida. Os doentes devem ser monitorizados em
caso de utilizacdo prolongada.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos especificos de interacdo medicamentosa com SIMBRINZA.

SIMBRINZA esta contraindicado em doentes tratados com inibidores da monoamina oxidase e
doentes a fazer antidepressivos que afetem a transmissdo noradrenérgica (por exemplo,
antidepressivos triciclicos e mianserina), (ver seccao 4.3). Os antidepressivos triciclicos podem
atenuar a resposta hipotensora ocular de SIMBRINZA.

Aconselha-se precaucdo, devido a possibilidade de um efeito aditivo ou potenciador com depressores
do SNC (alcool, barbitdricos, opiaceos, sedativos ou anestésicos).

N4o existem dados sobre o nivel de catecolaminas circulantes apds a administragdo com
SIMBRINZA. No entanto, é aconselhavel precaucdo em doentes a tomar medicamentos que possam
afetar o metabolismo e a absorcéo de aminas em circulagéo (por exemplo, clorpromazina,
metilfenidato, reserpina, inibidores da recaptacéo da serotonina - norepinefrina).

Os agonistas alfa adrenérgicos (por exemplo, o tartarato de brimonidina), como classe, podem reduzir
a pressdo arterial. Ap6s a administracdo de SIMBRINZA, foram observadas pequenas reducdes na
pressdo arterial em alguns doentes. Aconselha-se precaucdo ao utilizar medicamentos: tais como anti-
hipertensivos e / ou glicosideos cardiacos, concomitantemente com SIMBRINZA.

Aconselha-se precaucao ao iniciar o tratamento (ou em casos de alteragdo da dose) concomitante com
medicamentos sistémicos (independentemente da forma farmacéutica) que possa interagir com
agonistas a- adrenérgicos ou interferem com a sua atividade ou seja, agonistas ou antagonistas do
recetor adrenérgico (por exemplo a isoprenalina e prazosina).

A brinzolamida é um inibidor da anidrase carbonica e, embora seja administrado topicamente, é
absorvido sistemicamente. Foram relatados casos de desequilibrios acido-base com inibidores da
anidrase carbonica. O potencial para interaces deve ser considerado em doentes a utilizar
SIMBRINZA.

Ha um potencial para um efeito aditivo sobre os efeitos sistémicos conhecidos da inibicdo da anidrase
carbonica em doentes a utilizar um inibidor da anidrase carbonica por via oral e uma brinzolamida
topica. N&o é recomendada a administracdo concomitante de inibidores da anidrase carbonica orais e
SIMBRINZA.



As isoenzimas do citocromo P-450 responsaveis pelo metabolismo da brinzolamida incluem o
CYP3AA4 (principal), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 e CYP2C9. Espera-se que os inibidores do
CYP3A4 tais como o cetoconazol, itraconazol, clotrimazol, ritonavir e troleandomicina inibam o
metabolismo da brinzolamida pelo CYP3A4. Aconselha-se precaucéo se os inibidores do CYP3A4
forem administrados concomitantemente. No entanto, ndo é provavel a acumulacéo de brinzolamida
uma vez que a eliminacdo renal é a principal via de eliminacdo. A brinzolamida ndo é um inibidor das
isoenzimas do citocromo P-450.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem ou existem dados em quantidade limitada, sobre a utilizagdo de SIMBRINZA em
mulheres gravidas. A brinzolamida, apds aplicacdo sistémica, ndo se mostrou teratogénica em ratos e
coelhos (administracdo oral por sonda). Estudos em animais com brimonidina oral ndo indicam efeitos
prejudiciais diretos no que respeita a toxicidade reprodutiva. Nos estudos com animais, a brimonidina
atravessou a placenta e entrou na circulacdo numa extensédo limitada (ver seccéo 5.3). Nao é
recomendada a utilizacdo durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizem métodos
anticoncecionais.

Amamentacéo

Desconhece-se se SIMBRINZA tdpico é excretado no leite materno. Dados
farmacodinamicos/toxicolégicos disponiveis em animais mostraram que, ap6s a administragéo oral,
sdo excretados niveis reduzidos de brinzolamida no leite materno. SIMBRINZA néo deve ser usado
por mulheres gque estdo a amamentar.

Fertilidade

Os dados ndo clinicos ndo mostram quaisquer efeitos da brinzolamida ou brimonidina na fertilidade.
Né&o existem dados sobre o efeito da administracdo tépica ocular de SIMBRINZA na fertilidade
humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

SIMBRINZA tem uma influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

SIMBRINZA pode causar tonturas, fadiga e/ou sonoléncia, que pode comprometer a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

A visdo turva temporaria ou outras perturbagdes visuais podem afetar a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas. Se ocorrer uma turvagdo da visdo no momento da instilacdo o doente deve aguardar
gue a visdo normalize antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Inibidores da anidrase carbdnica orais podem diminuir a capacidade dos idosos para executar tarefas
que requeiram agilidade mental e / ou coordenagdo motora (ver sec¢édo 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos envolvendo SIMBRINZA administrado duas vezes ao dia as rea¢0es adversas
mais comuns foram hiperémia ocular e rea¢Ges alérgicas oculares que ocorrem em cerca de 6-7% dos
doentes, e disgeusia (sabor amargo ou ndo habitual na boca ap6s a instilacdo) que ocorre em cerca de
3% dos doentes.



Tabela resumo das reacdes adversas

As reacOes adversas que se seguem foram reportadas durante estudos clinicos com duas doses diarias
de SIMBRINZA e durante os estudos clinicos e de vigilancia pds-comercializagdo com 0s
componentes individuais brinzolamida e brimonidina. Estas encontram-se classificadas de acordo com
a seguinte conven¢ao: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes

(> 1/1000, < 1/100), raras (> 1/10 000,< 1/1000), muito raras (< 1/10 000) ou desconhecida (a
frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada um grupo de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classificacao por
Sistema de Orgéos

Reacdes Adversas

InfecBes e infestacBes

Pouco frequentes: nasofaringite?, faringite?, sinusite?
Desconhecidos: rinite?

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Pouco frequentes: diminuicéo dos glébulos vermelhos?, aumento do
cloreto no sangue®

Doencas do sistema
imunitario

Pouco frequentes: hipersensibilidade®

Perturbagdes do foro
psiquiatrico

Pouco frequentes: apatia?, depressdo®®, comportamento depressivo?,
insonial, diminuicéo da libido?, pesadelos?, nervosismo?

Doengas do sistema
nervoso

Frequentes: sonoléncia?, tonturas®, disgeusia®

Pouco frequentes: dor de cabeca?, disfungdo motora?, amnésia?,
dificuldades meméria?, parestesia?

Muito raras: sincope®

Desconhecido: tremor?, hipoastesia?, ageusia?

AfecBes oculares

Frequentes: alergia ocular?, queratite?, dor ocular?, desconforto ocular?,
visdo turval, visdo anormal®, hiperemia ocular?, branqueamento da
conjuntiva®

Pouco frequentes: eroséo da cornea?, edema da cornea?, blefarite?,
depdsitos da cornea (precipitados queraticos)?, distlrbios da conjuntiva
(papilas), fotofobia?, fotopsia?, inchago ocular?, edema da palpebra?,
edema da conjuntiva?, olho seco?, descarga ocular?, acuidade visual
reduzida?, aumento do lacrimejo, pterigio?, eritema da palpebra?,
meibomianite?, diplopia?, brilho intenso?, hipoestesia do olho?,
pigmentacéo da esclera? quisto subconjunctival?, sensacdo anormal no
olho?, astenopial

Muito raras: uveite®, miose®

Desconhecido: distirbios visuais?, madarose?

Afecdes do ouvido e do
labirinto

Pouco frequentes: vertigem?!, zumbidos®

Cardiopatias

Pouco frequentes: dor cardiorrespiratéria?, angina de peito?, arritmia®,
palpitacOes®?, ritmo cardiaco irregular?, bradicardia®®, taquicardia®

Vasculopatias

Pouco frequentes: hipotensao*
Muito raras: hipertenséo®

Doengas respiratorias,
torécicas e do mediastino

Pouco frequentes: dispneia?, hiperatividade bronquial?, dor
faringolaringea?, garganta secal, tosse?, hemorragia nasal?, congestdo do
trato respiratério superior?, congestdo nasal', rinorreia?, irritacdo da
garganta?, secura nasal®, gotejamento pés-nasal®, espirros?
Desconhecido: asma?

Doengas gastrointestinais

Frequentes: boca seca’

Pouco frequentes: dispepsia?, esofagite?, desconforto abdominal?,
diarreia?, vomitos?, nauseas?, movimentos abdominais frequentes?,
flatuléncia?, hipoestesia oral?, parestesia oral®

Afecdes hepatobiliares

Desconhecido: teste da fungdo hepatica anormal?




Afecdes dos tecidos Pouco frequentes: dermatite de contacto?, urticaria?, erupcdo cutanea?,
cutaneos e subcutaneos erupcao cutanea maculo-papular?, prurido generalizado?, alopécia?, tenséo
da pele?

Desconhecido: sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica
toxica (NET) (ver seccéo 4.4), edema da face®, dermatite?®, eritema??

Afecdes Pouco frequentes: Dor nas costas?, espasmos musculares?, mialgia?
musculosqueléticas e dos | Desconhecido: artralgia?, dores nas extremidades?
tecidos conjuntivos

Doencas renais e Pouco frequentes: Dor renal?

urinarias Desconhecido: polaquilria?

Doengas dos 6rgdos Desconhecido: Disfuncéo eréctil?

genitais e da mama

Perturbacdes gerais e Pouco frequentes: dor?, desconforto no peito?, sentimento anormal?,
alteracdes no local de sentimento de agitacdo?, irritabilidade?, residuo medicamentoso?
administracdo Desconhecido: dor no peito,’edema periférico®®

! reacBes adversas observadas com SIMBRINZA
2 reacBes adversas adicionais observadas com monoterapia com brinzolamida
% reacdes adversas adicionais observadas com monoterapia com brimonidina

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

A disgeusia foi a reacio adversa sistémica mais comum associada ao uso de SIMBRINZA (3,4%). E
provavel que seja causada pela passagem do colirio na nasofaringe, pelo canal lacrimal e € atribuido
principalmente a brinzolamida componente de SIMBRINZA. A ocluséo nasolacrimal ou fechar
suavemente as palpebras apos a instilacdo pode ajudar a reduzir a ocorréncia deste efeito (ver
seccéo 4.2).

SIMBRINZA contém brinzolamida que é uma sulfonamida inibidora da anidrase carbénica com
absorcao sistémica. Os efeitos gastrointestinais, do sistema nervoso, hematoldgicos, renais e efeitos
metabolicos sdo geralmente associados aos inibidores da anidrase carbonica sistémicos. O mesmo tipo
de reacOes adversas atribuidas aos inibidores da anidrase carbdnica orais podem ocorrer com a
administracéo tdpica.

As reagdes adversas comumente associadas ao componente de SIMBRINZA, a brimonidina, incluem
o desenvolvimento de reagdes alérgicas oculares, fadiga e / ou sonoléncia e boca seca. O uso de
brimonidina foi associado a diminuicdo reduzida da pressdo arterial. Alguns doentes que utilizaram
SIMBRINZA tiveram diminuicdo da pressédo arterial semelhante aos observados com o uso de
brimonidina em monoterapia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Se ocorrer sobredosagem com SIMBRINZA o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. As vias
aéreas do doente devem ser mantidas.

Devido ao componente brinzolamida de SIMBRINZA, pode ocorrer um desequilibrio eletrolitico,
desenvolvimento de um estado de acidose e possiveis efeitos no sistema nervoso. Os niveis sericos de
eletrdlitos (particularmente potassio) e os niveis de pH do sangue devem ser monitorizados.



Ha informacdes muito limitadas quanto a ingestdo acidental de brimonidina, componente de
SIMBRINZA, em adultos. A Unica reacdo adversa reportada a data foi hipotensdo. Foi relatado que o
episodio hipotensor foi seguido por hipertensdo.

Foram relatados casos de sobredosagem orais de outros alfa-2-agonistas que causaram sintomas tais
como: hipotensdo, astenia, vomitos, letargia, sedacgdo, bradicardia, arritmias, miose, apneia, hipotonia,
hipotermia, depressao respiratoria e convulsoes.

Populacao pediatrica

Foram relatadas reacOes adversas graves com a ingestéo inadvertida de brimonidina componente de
SIMBRINZA pela populacgéo pediatrica. Os individuos apresentaram sintomas de depressdo do SNC,
coma temporario, ou baixo nivel de consciéncia, letargia, sonoléncia, hipotonia, bradicardia,
hipotermia, palidez, depressédo respiratdria e apneia, e admissao nos cuidados intensivos com
intubacdo, se indicado. Foi relatado que todos os individuos tiveram uma recuperacdo completa,
geralmente dentro de 6-24 horas.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos oftalmol6gicos, medicamentos antiglaucoma e micéticos,
coédigo ATC: SO1EC54

Mecanismo de acdo

SIMBRINZA contém duas substancias ativas: brinzolamida e tartarato de brimonidina. Estes dois
componentes baixam a pressao intraocular (P10) em doentes com glaucoma de angulo aberto (GAA) e
hipertensdo ocular (HTO) por supressdo da formacdo de humor aquoso a partir do processo ciliar do
olho. Embora ambos a brinzolamida e a brimonidina baixem a P10 suprimindo a formacéo de humor
aquoso, os seus mecanismos de agdo sdo diferentes.

A brinzolamida atua através da inibicdo da enzima anidrase carbonica (CA-I1) no epitélio ciliar que
reduz a formag&o de ides bicarbonato com a subsequente reducéo no transporte de sodio e de fluidos
através do epitélio ciliar, resultando na diminuigdo da formac&o de humor aquoso. A brimonidina, um
agonista adrenérgico alfa-2, inibe a enzima adenilato-ciclase e suprime a formacao de humor aquoso
CAMP-dependente. Além disso, a administracdo da brimonidina resulta num aumento no fluxo
uveoscleral.

Efeitos farmacodindmicos

Eficacia e sequranca clinicas

Monoterapia

Num estudo clinico a 6 meses, controlado, com contribuicdo de elementos, envolvendo 560 pacientes
com glaucoma de angulo aberto (incluindo pseudo-exfoliacdo ou dispersdo do pigmento) e/ou
hipertenséo ocular, que, na opinido do investigador, ndo estavam suficientemente controlados em
monoterapia ou ja a utilizar maltiplos medicamentos para reducdo da P10 e que tiveram PIO diurna
basal médio de 26 mmHg, o efeito de reducdo da P1O diurna média de SIMBRINZA duas vezes por
dia foi de aproximadamente 8 mmHg. Houve uma reducéo estatisticamente superior na PIO diurna
média com SIMBRINZA comparativamente com brinzolamida 10 mg / mL de ou 2 mg / ml
brimonidina administrado duas vezes por dia em todas as visitas ao longo do estudo (Figura 1).



Figural. Meédia®diaria (9 AM, 2 hrs, +7 hrs) IOP alteracao do valor basal (mmHg) -
Contribuicao do estudo de elementos
E SIMBRINZA [ Brinzolamide [ Brimonidine
Week 2 Week 6 Month 3 Month 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

N -6.4 -6.4
63 -6.7

IOP Change (mmHg) L.SMeans

-78

-10

20s minimos quadrados derivam de um modelo estatistico, que derivam do ponto 9 AM valor basal de estrato

IOP e medidas de IOP correlacionadas nos doentes.
Todas as diferencas de tratamento (SIMBRINZA contra componentes individuais) foram estatisticamente

significativas com p = 0,0001 ou menos.

As redugdes médias da IOP da baseline em cada momento e em cada visita foram maiores com
SIMBRINZA (6-9 mmHg) do que com a monoterapia, quer com brinzolamida (5-7 mmHg) ou
brimonidina (4-7 mmHg). A percentagem média de reducdes da baseline com SIMBRINZA variou de
23 a 34%. A percentagem de doentes com uma medida de P10 inferior a 18 mmHg foi superior no
grupo de SIMBRINZA do que no grupo de Brinzolamida em 11 das 12 determinagdes durante o

Més 6 e foram superiores no grupo de SIMBRINZA do que no grupo de Brinzolamida em todas as

12 determinacdes durante o més 6. No ponto + 2 h (o tempo correspondente ao pico de eficacia
matinal) para a visita de eficacia primaria no més 3, a percentagem de doentes com PIO inferior a

18 mmHg foi de 68,8% no grupo SIMBRINZA, 42,3% no grupo da Brinzolamida, e 44,0% no grupo
da Brimonidina.

Num estudo clinico de ndo inferioridade a 6 meses, controlado, com 890 doentes com glaucoma de
angulo aberto (incluindo pseudo-exfoliacdo ou componente de dispersdo do pigmento) e / ou
hipertenséo ocular, que, na opinido do investigador, ndo estavam suficientemente controlados em
monoterapia ou ja a fazer multiplos medicamentos para reducéo da P10, e que tiveram PIO diurna
basal média de 26-27 mmHg, foi demonstrada a ndo-inferioridade do SIMBRINZA comparativamente
a brinzolamida 10 mg / mL brimonidina + 2 mg / mL utilizada concomitantemente, em todas as visitas
ao longo do estudo em relagdo a reducdo média da PIO diurna da baseline (Tabela 1).
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Tabelal. Comparacdo da alteracédo da PIO média diurna (mmHg) do valor basal — Estudo de
nao inferioridade

Visita SIMBRINZA | Brinzolamida + Brimonidina Diferenca média
Média® Média® Média? (95% CI)

Semana 2 -8,4 (n=394) -8,4 (n=384) -0,0 (-0,4; 0,3)

Semana 6 -8,5 (n=384) -8,4 (n=377) -0,1 (-0,4; 0,2)

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

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

2 Os minimos quadrados derivam de um modelo estatistico do estudo, 9AM valor basal de

estrato I0OP e medidas de 10P correlacionadas nos doentes.

As reducdes da PIO média da linha de base em cada momento em cada visita com os componentes
individuais administrados concomitantemente ou com SIMBRINZA foram semelhantes (7 a

10 mmHg). A média percentual de reducdes da PO basal com SIMBRINZA variou de 25 a 37%. A
percentagem de doentes com uma medida da PIO menor que 18 mmHg foram similares ao longo das
visitas para 0 mesmo ponto no tempo durante o Més 6 nos grupos de SIMBRINZA e Brinzolamida +
brimonidina.

No ponto + 2 h (o ponto correspondente ao pico de eficacia matinal) para a visita de eficacia priméaria
na visita do Més 3, a percentagem de doentes com uma P1O menor que 18 mmHg foi de 71,6% em
ambos o0s grupos do estudo.

Terapéutica complementar

Os dados clinicos da utilizagcdo de SIMBRINZA com anélogos das prostaglandinas (PGA) também
mostraram eficacia superior de SIMBRINZA + PGA na reducédo da P10, em comparagdo com PGA
isoladamente. No estudo CQVJ499A2401, SIMBRINZA + PGA (i.e. travoprost, latanoprost ou
bimatoprost) demonstraram eficacia superior na reducao da P1O desde a baseline, em comparagdo com
Veiculo + PGA apds 6 semanas de tratamento, com diferengas entre tratamentos na alteracdo media
ajustada desde a baseline na P10 diurna de -3,44 mmHg (IC 95%, -4,2; -2,7; valor p <0,001).

Os dados clinicos da utilizacdo de SIMBRINZA com associagao de dose fixa de travoprost-maleato de
timolol (solucdo em gotas) também mostrou eficacia superior de SIMBRINZA + travoprost-maleato
de timolol (solugdo em gotas) na reducéo da P10, em comparacdo com o travoprost-maleato de timolol
isoladamente. No estudo CQVJ499A2402, SIMBRINZA + travoprost-maleato de timolol (solugéo em
gotas) demonstrou eficacia superior na redugdo da PIO desde a baseline, em comparacéo com Veiculo
+ travoprost-maleato de timolol (solugdo em gotas) apds 6 semanas de tratamento, com diferencas
entre tratamentos na alteracdo média ajustada desde a baseline na PIO diurna de -2,15 mmHg (IC
95%, -2,8; -1,5; valor p <0,001).

O perfil de seguranca de SIMBRINZA em terapéutica complementar foi semelhante ao observado
com SIMBRINZA em monoterapia.

Né&o existem dados de eficicia e seguranca para terapéutica complementar para além de 6 semanas.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com SIMBRINZA em todos os subgrupos da populagéo pediatrica no tratamento de glaucoma
e hipertensdo ocular (ver seccdo 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A brinzolamida é absorvida através da cornea ap0s a administracdo ocular tépica. A substancia é
também absorvida pela circulacdo sistémica onde se liga fortemente a anidrase carbénica nos globulos
vermelhos (GVs). As concentragdes plasmaticas sdao muito baixas. A semivida de eliminag&o total no
sangue é prolongada (> 100 dias) em seres humanos, devido a ligacdo com a anidrase carboénica GVs.

A brimonidina é rapidamente absorvida no olho apds a administracéo topica. Nos coelhos, as
concentragdes maximas oculares foram alcancadas em menos de uma hora, na maioria dos casos. As
concentracdes plasmaticas maximas humanas sdo < 1 ng / mL e alcancadas em < 1 hora. Os niveis
plasmaticos diminuem com uma semivida de cerca de 2-3 horas. Nao ocorre acumulagdo durante a
administracdo cronica.

Num estudo clinico ocular tépico que comparou a farmacocinética sistémica de SIMBRINZA
administrado duas a trés vezes ao dia com a brinzolamida e brimonidina administradas
individualmente seguindo as mesmas duas posologias, a farmacocinética em estado estacionario da
concentragdo de sangue total da brinzolamida e N-desetilbrinzolamida foi semelhante entre o produto
combinado e a brinzolamida administrada sozinha. Da mesma forma, a farmacocinética em estado
estacionario da brimonidina da combinacéao foi semelhante a observada com a brimonidina
administrada sozinha com a excecédo do grupo de tratamento que fazia SIMBRINZA duas vezes ao
dia, para o qual a AUCo.12 horas fOI cerca de 25% abaixo da brimonidina sozinha administrada duas
vezes ao dia.

Distribuicdo

Estudos em coelhos mostraram que as concentragfes maximas oculares de brinzolamida apés
administracdo topica estdo nos tecidos anteriores tais como a cdrnea, conjuntiva, humor aquoso e
corpo ciliar da iris. A retencao nos tecidos oculares é prolongada devido a ligacdo a anidrase
carbonica. A brinzolamida estd moderadamente (60%) ligada as proteinas plasmaticas humanas.

A brimonidina tem afinidade para tecidos oculares pigmentados, particularmente para o corpo ciliar da
iris, devido as suas propriedades de ligacdo da melanina. No entanto, os dados clinicos e ndo clinicos
de seguranga mostram que é bem tolerado e seguro durante a administracao crénica.

Biotransformacao

A brinzolamida é metabolizada pelas isoenzimas do citocromo P450 hepaticas, especificamente a
CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 e CYP2C9. Os metabolitos primarios sdao a N -
desetilbrinzolamida seguidos dos metabolitos N-desmetoxipropil e O-desmetil, bem como um analogo
do &cido N-propionico formado por oxidagdo da cadeia lateral de N-propil do O-desmetil da
brinzolamida. A brinzolamida e o N- desetilbrinzolamida n&o inibem as isoenzimas do citocromo
P450 em concentrac6es pelo menos 100 vezes acima dos niveis sistémicos maximos.

A brimonidina é metabolizada extensivamente pela aldeido-oxidase hepatica com formacdo dos

principais metabolitos a 2-oxobrimonidina 3-oxobrimonidina e 2,3-dioxobrimonidine. Também é
observada a clivagem oxidativa do anel imidazélico a 5-bromo-6-guanidinoquinoxalina.

Eliminacdo
A brinzolamida é principalmente eliminada inalterada na urina. Nos seres humanos, a brinzolamida e a
N—desetilbrinzolamida urinarias representam 60 e 6% da dose, respetivamente. Dados em ratos

mostraram alguma excre¢ao biliar (cerca de 30%), principalmente como metabolitos.

A brimonidina é eliminada inalterada na urina. Em ratos e macacos, 0os metabolitos urinarios
representaram 60 a 75% das doses orais ou intravenosos.
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Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética da Brinzolamida € inerentemente ndo linear devido a saturacdo de ligacéo a
anidrase carbonica no sangue total e varios tecidos. O estado estacionario ndo aumenta a exposi¢ao de
uma forma proporcional a dose.

Em contraste, a brimonidina tem uma farmacocinética linear no intervalo de dose terapéutica clinica.

Relacdo(0es) farmacocinética/farmacodinamica

SIMBRINZA ¢ indicado para acéo local no olho. A avaliagdo da exposi¢do ocular a doses eficazes ndo
é vidvel. N&o foi estabelecida a relacdo farmacocinética / farmacodindmica em humanos para a
reducéo da P10.

QOutras populacdes especiais

Né&o foram efetuados estudos para determinar os efeitos da idade, raca e compromisso renal ou
hepatico com SIMBRINZA. Um estudo de brinzolamida em Japoneses versus individuos ndo
Japoneses mostrou uma farmacocinética sistémica semelhante entre os dois grupos. Num estudo de
brinzolamida em individuos com compromisso renal demonstrou-se um aumento médio de 1,6 para
2,8 vezes na exposi¢do sistémica a brinzolamida e N- desetilbrinzolamida entre individuos normais e
com compromisso renal. Este aumento no estado estacionario de concentragdes nos globulos
vermelhos (GVs) e material relacionado com substancia ndo inibiu a atividade da anidrase carbonica
nos glébulos vermelhos para niveis associados a efeitos secundarios sistémicos. No entanto, o produto
de combinacdo ndo é recomendada em doentes com compromisso renal grave (clearance de creatinina
< 30 mL / minuto).

Os valores da Cmax, AUC e semivida da brimonidina s&o similares em idosos (> 65 anos de idade) em
comparagdo com individuos jovens adultos. Os efeitos de compromisso renal e hepético na
farmacocinética sistémica de brimonidina ndo foram avaliadas. Dada a baixa exposic¢ao sistémica a
brimonidina topica apds administragdo tdpica ocular, espera-se mudancgas na exposi¢ao no plasma nao
seria clinicamente relevante.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética sistémica de brinzolamida e brimonidina, isolada ou em combinacéo, em doentes
pediatricos ndo foram estudadas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Brinzolamida

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
potencial carcinogénico.

Efeitos em estudos de toxicidade reprodutiva ndo clinicos e estudos de desenvolvimento de toxicidade
foram observados apenas em exposic¢des consideradas suficientemente em excesso da exposi¢do
méxima humana, indicando pouca relevancia para a utilizacao clinica. Em coelhos, doses de
brinzolamida oral, maternalmente téxicas, até 6 mg / kg / dia (261 vezes a dose clinica diaria
recomendada de 23 mg / kg / dia) ndo revelaram qualquer efeito sobre o desenvolvimento fetal. Nos
ratos as doses de 18 mg / kg / dia (783 vezes a dose clinica diéria recomendada), mas ndo de

6 mg / kg / dia resultou numa reduc&o ligeira da ossificagdo do crénio e esterno dos fetos. Estes
resultados foram associados com acidose metab6lica com diminuicdo de peso corporal nas fémeas e
pesos fetais reduzidos. Foram observadas reduc6es de peso dos fetos relacionado com doses de 2 a
18 mg / kg / dia. Durante o aleitamento, o nivel sem efeitos adversos na descendéncia foi de

5mg/ kg/dia.
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Brimonidina

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de benzalcénio

Propilenoglicol

Carbomero 974P

Acido borico

Manitol

Cloreto de sodio

Tiloxapol

Acido cloridrico e / ou hidréxido de sodio (para ajustar o pH)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

4 semanas ap0ds a primeira abertura.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos de 8 mL de polietileno de baixa densidade (LDPE), redondos, opacos com conta-gotas LDPE
e uma tampa de rosca de polipropileno branco contendo 5 mL de suspenséo.

Recipiente de cartdo com 1 ou 3 frascos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

Né&o existem requisitos especiais para a eliminagao.
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7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/933/001-002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo no mercado: 18 de julho de 2014

Data da tltima renovagdo: 20 de fevereiro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIQ@E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

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

BE-2870 Puurs

Bélgica

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberga
Alemanha

Siegfried EI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona
Espanha

O folheto informativo que acompanha o0 medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGCAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

20



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DO FRASCO DE 5 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIMBRINZA 10 mg / ml + 2 mg / ml colirio, suspensédo
brinzolamida/tartarato de brimonidina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de suspensdo contém 10 mg de brinzolamida e 2 mg de tartarato de brimonidina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de benzaconio, propilenoglicol, carbomero 974P, acido bérico, manitol, cloreto de sodio,
tiloxapol, &cido hidroclérico e/ou hidoxido de sédio (para ajustar o pH) e agua purificada. Ver o
folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, suspenséao

1x5 ml
3x5ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar bem antes de usar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso oftalmico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Eliminar 4 semanas apds primeira abertura.
Aberto:

Aberto (1):

Aberto (2):

Aberto (3):

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

simbrinza

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

SIMBRINZA 10 mg / ml + 2 mg / ml colirio.
brinzolamida/tartarato de brimonidina

Uso oftalmico

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

SIMBRINZA 10 mg / ml + 2 mg / ml colirio, suspenséo
brinzolamida / tartarato de brimonidina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, optometrista (oculista) ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, optometrista (oculista) ou farmacéutico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto

O que é SIMBRINZA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar SIMBRINZA
Como utilizar SIMBRINZA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar SIMBRINZA

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é SIMBRINZA e para que é utilizado

SIMBRINZA contém duas substancias ativas, brinzolamida e tartarato de brimonidina. A
brinzolamida pertence a um grupo de medicamentos chamados inibidores da anidrase carbonica e a
brimonidina pertence a um grupo de medicamentos chamados agonistas dos recetores adrenérgicos
alfa 2. Ambas as substancias trabalham em conjunto para reduzir a pressao dentro do olho.

SIMBRINZA é utilizado para baixar a pressao nos olhos em doentes adultos (18 anos de idade ou
mais) que tenham doengas oculares conhecidas como glaucoma ou hipertensdo ocular, e em quem a
alta pressdo nos olhos ndo pode ser controlada eficazmente por um medicamento isolado
(monoterapia).

2. O que precisa de saber antes de utilizar SIMBRINZA

N&o utilize SIMBRINZA

- Se tem alergia a brinzolamida ou ao tartarato de brimonidina ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na seccao 6)

- Se é alérgico as sulfonamidas (exemplos incluem medicamentos utilizados para tratar a diabetes
e infegdes e também diuréticos)

- Se estiver a tomar inibidores da monoamina oxidase (IMAO) (exemplos incluem medicamentos
para tratar a depressdo ou a doenga de Parkinson) ou alguns antidepressivos. Deve informar o
seu médico se estiver a tomar quaisquer medicamentos antidepressivos

- Se tiver problemas graves nos rins

- Se tem muita acidez no sangue (uma condicdo chamada acidose hiperclorémica)

- Em bebés e criangas com menos de 2 anos.
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Adverténcias e precauctes

Fale com seu médico, com um optometrista (oculista) ou farmacéutico antes de utilizar SIMBRINZA

se tem ou teve no passado:

- Problemas de figado;

- Um tipo de alta presséo nos olhos chamada glaucoma de angulo fechado;

- Os olhos secos ou problemas de cérnea;

- Doenca cardiaca coronéaria (0s sintomas podem incluir dor ou aperto no peito, falta de ar ou
asfixia), compromisso cardiaco, pressao arterial alta ou baixa;

- Depresséo;

- Disturbios na circulagdo sanguinea ou ma circulacdo sanguinea (doenca de Raynaud, sindrome
de Raynaud ou insuficiéncia cerebral);

- Se ja desenvolveu uma erupcdo cutanea grave ou descamacao da pele, bolhas e/ou feridas na
boca ap6s utilizar SIMBRINZA ou outros medicamentos relacionados.

Tome especial cuidado com SIMBRINZA:

Foram notificadas rea¢Ges cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrolise
epidérmica tdxica, associadas ao tratamento com brinzolamida. Pare de utilizar SIMBRINZA e
contacte um médico imediatamente se notar algum dos sintomas relacionados com as reagfes cutaneas
graves descritas na secgao 4.

Se utiliza lentes de contato hidrofilas, ndo utilize as gotas com as lentes postas. Ver sec¢do abaixo
“Utilizar lentes de contato com- SIMBRINZA- contém cloreto de benzalconio™.

Criancas e adolescentes

SIMBRINZA ndo ¢ destinado para ser utlizado em criancas e adolescentes com idade inferior a

18 anos de idade porque néo foi estudado nesta faixa etéaria. E particularmente importante que este
medicamente n&o seja utilizado em criangas com idade inferior a 2 anos (ver sec¢do acima "Nao utilize
SIMBRINZA”) porque é improvavel que seja seguro.

Outros medicamentos e SIMBRINZA
Informe o seu médico, o optometrista (oculista) ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado
recentemente, ou se vier a utilizar outros medicamentos.

SIMBRINZA pode afetar ou ser afetado por outros medicamentos que esta a utilizar, incluindo outros
colirios para o tratamento do glaucoma.

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou pretender tomar algum dos

seguintes medicamentos:

- Medicamentos para baixar a pressdo arterial

- Medicamentos para o coracdo incluindo digoxina (usada para tratar doencgas do coracao)

- Outros medicamentos para 0 glaucoma que também tratam a ma disposicao a altas altitudes
como a acetazolamida, metazolamida e dorzolamida

- Medicamentos que podem afetar o metabolismo, tais como a clorpromazina, metilfenidato e
reserpina

- Medicamentos antivirais, antirretrovirais (utilizados para tratar o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV)) ou antibiéticos

- Medicamentos antifingicos e antimicoticos

- Inibidores da Monoamina oxidase (IMAQ) ou antidepressivos, incluindo a amitriptilina,
ortriptilina, clomipramina, mianserina, venlafaxina e duloxetina

- Anestésicos

- Sedativos, opiaceos e barbitdricos

Deve também informar o seu médico se a dose de qualquer um dos seus medicamentos for alterada.
SIMBRINZA com alcool

Se consume regularmente alcool, pergunte ao seu médico, ao seu optometrista (oculista) ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento. SIMBRINZA pode ser afetado pelo alcool.
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Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico, o
seu optometrista (oculista) ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. As mulheres que podem
engravidar sdo aconselhadas a usar contrace¢do durante o tratamento com SIMBRINZA. O uso de
SIMBRINZA néo é recomendado durante a gravidez. Nao utilize SIMBRINZA exceto se
expressamente indicado pelo seu médico.

Se estiver a amamentar, SIMBRINZA pode passar para o seu leite. O uso de SIMBRINZA néo é
recomendado durante a amamentacao.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Depois de utilizar SIMBRINZA pode ficar com a visdo fica turva ou alterada durante algum tempo.
SIMBRINZA pode também causar tonturas, cansago ou sonoléncia em alguns doentes.

N&o conduza nem utilize maquinas até que os sintomas desaparecam.

Utilizar lentes de contato - SIMBRINZA contém cloreto de benzalconio

Este medicamento contém 0,15 mg de cloreto de benzalconio por 5 ml equivalente a 0,03 mg/ml.
Cloreto de benzalcénio pode ser absorvido pelas lentes de contacto moles e pode alterar a cor das
lentes de contacto. Deve remover as lentes de contacto antes da utilizacdo deste medicamento e voltar
a colocé-las 15 minutos depois. Cloreto de benzalconio também pode causar irritacdo nos olhos,
especialmente se tem os olhos secos ou alteragdo da cornea (a camada transparente na frente do olho).
Se sentir uma sensagao estranha no olho, picadas ou dor no olho apds utilizar este medicamento, fale
com o seu médico.

3. Como utilizar SIMBRINZA

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, optometrista (oculista) ou
farmacéutico. Fale com o seu médico, com o seu optometrista (oculista) ou farmacéutico se tiver
duvidas.

S0 utilize SIMBRINZA nos olhos. Ndo engolir ou injetar.

A dose recomendada é de uma gota no olho ou olhos afetado(s) duas vezes por dia. Aplique & mesma
hora em cada dia.

Como utilizar

Lave as maos antes de comegar.

7770 \ O A e

4

Ht

Agite bem antes de usar.

Desenrosque a tampa do frasco. Se ap0s retirar a tampa, o selo de protecdo estiver solto, retire-o antes
de utilizar o medicamento.

N&o toque no conta-gotas com o0s dedos ao abrir ou fechar o frasco, pode contaminar as gotas.

Segure o frasco, voltado ao contrério, entre o polegar e os outros dedos.

Incline a cabeca para tréas.
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Puxe para baixo a palpebra com um dedo limpo, até se formar uma ‘bolsa’ entre a palpebra e o olho.
A gota devera ser aqui colocada (figura 1).

Coloque a extremidade do frasco perto do olho. Utilize o espelho caso sinta que este pode ser Util.

N&o toque com o aplicador no olho ou na palpebra, zonas circundantes ou outras superficies. Podera
contaminar as gotas.

Pressione suavemente a base do frasco para libertar uma gota de SIMBRINZA.

N&o aperte o frasco: este encontra-se concebido para que seja apenas necessaria uma ligeira pressdo no
fundo do frasco (figura 2).

Para reduzir a quantidade de medicamento que pode ir para o resto do corpo ap6s a aplicacao do
colirio, feche o olho e aplique uma leve pressdo no canto do olho ao lado do nariz com o dedo durante
pelo menos 2 minutos.

Se usar as gotas em ambos os olhos, repita 0s passos para o outro olho. N&o é necessario fechar e
agitar o frasco antes de aplicar as gotas no seu outro olho. Feche o frasco imediatamente ap6s o uso.

Se estiver a utilizar outros colirios para aléem de SIMBRINZA, espere pelo menos cinco minutos
entre a utilizacdo de SIMBRINZA e outros colirios.

Se a gota ndo cair no olho, tente novamente.

Se utilizar mais SIMBRINZA do que deveria
Lavar o olho com 4gua morna. Nao aplique mais gotas até a hora da sua préxima dose usual.

Adultos que acidentalmente engoliram medicamentos contendo brimonidina tiveram diminuicéo da
frequéncia cardiaca, diminuicdo da pressdo arterial que pode ser seguido por aumento da pressao
arterial, compromisso cardiaco, dificuldade em respirar e efeitos no sistema nervoso. Caso isto
aconteca, contacte o seu médico imediatamente.

Foram comunicados efeitos indesejaveis graves em criangas que engoliram acidentalmente
brimonidina. Os sinais incluiram sonoléncia, moleza, baixa temperatura corporal, palidez e
dificuldades respiratérias. Se tal acontecer, contacte imediatamente o seu médico.

Se ingerir SIMBRINZA acidentalmente contacte imediatamente o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar SIMBRINZA

Continue com a dose seguinte como planeado. N&o utilize uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de utilizar. Ndo utilize mais do que uma gota no(s) olho(s) afetado (s) duas vezes
por dia.

Se parar de utilizar SIMBRINZA
N&o deixe de utilizar SIMBRINZA sem primeiro falar com o seu médico. Se parar de utilizar
SIMBRINZA a pressao no seu olho nédo sera controlada o que pode levar a perda de visao.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, optometrista
(oculista) ou farmacéutico.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestam em todas as pessoas.

Se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis, por favor, pare de usar este medicamento e procure

atendimento médico imediato, pois estes podem ser sinais de uma reacdo ao medicamento. A

frequéncia de uma reacdo alérgica ao medicamento ndo é conhecida (ndo pode ser calculada a partir

dos dados disponiveis).

o Reacdes cutaneas graves, incluindo erupcéo cutanea ou vermelhiddao ou comichdo no corpo ou
olhos

o Dificuldade em respirar

o Dor no peito e ritmo cardiaco irregular.

Contacte o seu médico imediatamente se desenvolver cansago extremo ou vertigens.

Foram observados os seguintes efeitos indesejaveis com SIMBRINZA e com outros medicamentos
contendo em separado brinzolamida ou brimonidina.

Pare de utilizar SIMBRINZA e contacte um médico imediatamente se notar algum dos seguintes

sintomas:

o Manchas avermelhadas sem relevo, semelhantes a um alvo ou circulares no tronco,
frequentemente com bolhas centrais, descamagcdo da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz,
genitais e olhos. Estas erupgdes cutaneas graves podem ser precedidas de febre e sintomas
semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica).

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o Efeitos no olho: conjuntivite alérgica (alergia ocular), inflamag&o da superficie ocular, dor
ocular, desconforto ocular, viséo turva ou anormal, vermelhiddo ocular
o Efeitos indesejaveis gerais: sonoléncia, tonturas, mau sabor na boca, boca seca;

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o Efeitos no olho: danos na superficie dos olhos com perda de células, inflamag&o da palpebra,
depositos na superficie do olho, sensibilidade a luz, inchago do olho (afecta a cornea ou a
palpebra), olho seco, secre¢do ocular, olho aguado, vermelhiddo das pélpebras, diminuicéo ou
sensacao anormal no olho, cansago dos olhos, visdo reduzida, visdo dupla, residuos do
medicamento.

o Efeitos indesejaveis gerais: diminuigdo da pressdo arterial, dor no peito, batimento cardiaco
irregular, ritmo cardiaco lento ou rapido, palpitacdes, dificuldade em dormir (insénia),
pesadelos, depressdo, fraqueza generalizada, dor de cabeca, tonturas, nervosismo, irritabilidade,
mal-estar generalizado, perda de memoria, falta de ar, asma, nariz a sangrar, 0s sintomas da
constipacdo, nariz ou garganta seca, dor de garganta, irritagdo na garganta, tosse, nariz com
corrimento, nariz entupido, espirros, sinusite, congestdo no peito, zumbido no ouvido,
indigest&o, gases intestinais ou dor de estbmago, nduseas, diarreia, vomitos, sensacéo de corpo
estranho na boca, aumento dos sintomas alérgicos na pele, erup¢do na pele, sensacao anormal da
pele, perda de cabelo, comichdo generalizada, aumento dos niveis sanguineos de cloro, ou
diminuicdo de globulos vermelhos nas analises sanguineas, dor, dor nas costas, espasmos ou
dores musculares, dor nos rins: dores nas costas, diminuicéo da libido, dificuldade sexual
masculina.

Muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas)
o Efeitos no olho: diminui¢do do tamanho da pupila
o Efeitos indesejaveis gerais: desmaios, aumento da presséo arterial
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Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
Efeitos no olho: diminuicdo do crescimento das pestanas
Efeitos indesejaveis gerais: tremores, diminui¢do da sensibilidade, perda do paladar, valores
anomalos da funcdo hepatica (do figado) nas andlises sanguineas inchaco da face, dor nas
articulagdes, frequente vontade de urinar (micgéo frequente), dor no peito, inchago das
extremidades, manchas avermelhadas sem relevo, semelhantes a um alvo ou circulares no
tronco, frequentemente com bolhas centrais, descamacdo da pele, Ulceras na boca, garganta,
nariz, genitais e olhos, que podem ser precedidas de febre e sintomas semelhantes aos da gripe.
Estas erupgdes cutaneas graves podem ser potencialmente fatais (sindrome de Stevens-Johnson,
necrdlise epidérmica toxica).

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, optometrista (oculista) ou farmacéutico. Também podera comunicar
efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice
V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar SIMBRINZA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco e na cartonagem apos
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Deite fora o frasco quatro semanas ap0s a primeira abertura para evitar contaminagées e utilize um
novo frasco. Anote a data de abertura na embalagem no espaco fornecido.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
optometrista (oculista) ou farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢cdo de SIMBRINZA

- As substancias ativas sdo a brinzolamida e o tartarato de brimonidina. Um ml de suspenséo
contém 10 mg de brinzolamida e tartarato de brimonidina a 2 mg de equivalente a 1,3 mg de
brimonidina.

- Os outros componentes sdo o cloreto de benzalcénio (ver seccao 2 “Utilizar lentes de contato -
SIMBRINZA contém cloreto de benzalconio”), propilenoglicol, o carbomero 974P, o &cido
bérico, manitol, cloreto de sédio, tiloxapol, &cido cloridrico e / ou hidréxido de sodio e agua
purificada.

S&o adicionadas pequenas quantidades de &cido cloridrico e / ou hidroxido de sédio para manter os
niveis de acidez (valores de pH) padréo.

Qual o aspeto de SIMBRINZA e contetado da embalagem
SIMBRINZA colirio, suspensao, é um liquido (suspensao cor branca a quase branca) fornecido num
recipiente de embalagem contendo um ou trés frascos de plastico de 5 ml com tampa de rosca.

Nem todas as embalagens poder&o ser comercializadas.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

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

BE-2870 Puurs

Bélgica

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberga
Alemanha

Siegfried El Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona
Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/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
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 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 8804 52 111

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



E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 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 Romania

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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