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1. LAGEMIDLETS NAVN

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml gjendraber, suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml suspension indeholder 10 mg brinzolamid og 2 mg brimonidintartrat svarende til 1,3 mg
brimonidin.

Hijzlpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hver ml suspension indeholder 0,03 mg benzalkoniumchlorid.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
@jendraber, suspension (gjendraber).

En hvid til rahvid ensartet suspension, pH ca. 6,5.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Nedszattelse af forhgjet intraokulzrt tryk (IOP) hos voksne patienter med abenvinklet glaukom eller
okulaer hypertension, for hvem monoterapi giver utilstraekkelig reduktion af IOP (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Dosering

Anvendelse til voksne inklusive &ldre personer
Den anbefalede dosis er 1 drabe SIMBRINZA appliceret i det/de pageeldende gje/gjne 2 gange dagligt.

Glemt dosis
Hvis en dosis bliver glemt, skal behandlingen fortsaette med naste dosis som planlagt.

Nedsat lever- og/eller nyrefunktion
SIMBRINZA er ikke undersggt hos patienter med nedsat leverfunktion, og det anbefales derfor at
udvise forsigtighed i denne population (se pkt. 4.4).

SIMBRINZA er ikke undersggt hos patienter med svaer nedsat nyrefunktion (creatinin-

clearance <30 ml/min) eller hos patienter med hyperkloreemisk acidose. Brinzolamid-komponenten i
SIMBRINZA og dennes metabolit udskilles overvejende renalt, hvorfor SIMBRINZA er
kontraindiceret hos denne patientgruppe (se pkt. 4.3).

Padiatrisk population
SIMBRINZAs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen 2 til 17 ar er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

SIMBRINZA er kontraindiceret til nyfadte og spaedbgrn under 2 ar ved nedsattelse af forhgjet
intraokulzrt tryk (IOP) med abenvinklet glaukom eller okulaer hypertension, for hvem monoterapi
giver utilstreekkelig reduktion af 10P, da der er sikkerhedsanliggender (se pkt. 4.3).



Administration
Til okulaer brug.
Patienterne skal instrueres i at ryste flasken grundigt inden brug.

Systemisk absorption reduceres, nar der anvendes nasolakrimal okklusion og gjet lukkes i 2 minutter.
Dette kan nedsatte forekomsten af systemiske bivirkninger og give en gget lokal aktivitet (se
pkt. 4.4.).

For at undga kontaminering af drabespidsen og suspensionen skal man vere opmarksom pa ikke at
bergre gjenlaget, omgivende omrader eller andre overflader med spidsen af flasken. Patienterne skal
instrueres i at lukke flasken teet efter brug.

SIMBRINZA kan anvendes samtidig med andre topikale gjenpraparater til at seenke intraokuleaert tryk.
Hvis der bruges mere end ét topikalt gjenpreaeparat, skal der vaere mindst 5 minutters interval imellem
instillation af de enkelte preeparater.

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Overfglsomhed over for sulfonamider (se pkt. 4.4).

Patienter, der far monoaminoxidase- (MAO) haemmere (se pkt. 4.5).

Patienter, der far antidepressiva, som pavirker den noradrenerge transmission (f.eks. tricykliske
antidepressiva og mianserin) (se pkt. 4.5).

Patienter med svart nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4).

Patienter med hyperkloraemisk acidose.

Nyfadte og spaedbgrn under 2 ar (se pkt. 4.4.).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Laegemidlet ma ikke injiceres. Patienterne skal instrueres i ikke at indtage SIMBRINZA oralt.

Okulare virkninger

SIMBRINZA er ikke undersggt hos patienter med snevervinklet glaukom, og det ber ikke anvendes
til disse patienter.

Den mulige virkning af brinzolamid pa korneal endotelfunktion er ikke blevet undersggt hos patienter
med kompromitteret cornea (iser hos patienter med lavt endotel celletal). Patienter med kontaktlinser
er ikke specifikt blevet undersggt, og det anbefales, at disse patienter monitoreres omhyggeligt ved
brug af brinzolamid, da karboanhydraseheemmere kan pavirke vasketilferslen til cornea, og brug af
kontaktlinser kan gge risikoen for cornea (se nedenfor under "Benzalkoniumchlorid” for yderligere
instruktioner vedrgrende brug af kontaktlinser). Det anbefales, at patienter med skadet cornea,
herunder patienter med diabetes mellitus eller cornea-dystrofi, monitoreres omhyggeligt.

Brimonidintartrat kan medfare okulare overfglsomhedsreaktioner. Hvis der observeres allergiske
reaktioner, skal behandlingen seponeres. Forsinkede okulere overfglsomhedsreaktioner er blevet
rapporteret med brimonidintartrat, hvoraf nogle er blevet rapporteret til at veaere forbundne med en
stigning i 10P.

Den potentielle virkning efter seponering af behandling med SIMBRINZA er ikke blevet undersggt.
Varigheden af den IOP-seenkende virkning af SIMBRINZA er ikke blevet undersggt, men den IOP-
senkende virkning af brinzolamid forventes at vare 5-7 dage. Den 10P-sa&nkende virkning af
brimonidin kan vare laengere.



Systemiske virkninger

SIMBRINZA indeholder brinzolamid, der er et sulfonamid, som heemmer karboanhydrase, og selvom
det administreres topikalt, absorberes det systemisk. Samme type bivirkninger, som tilskrives
sulfonamider, kan optraede ved topikal administration, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og
toksisk epidermal nekrolyse (TEN). Ved ordineringen bgar patienterne gares opmarksomme pa tegn og
symptomer og monitoreres ngje for hudreaktioner. Safremt der opstar tegn pa eller tilfelde af alvorlige
bivirkninger eller overfglsomhedsreaktioner, skal SIMBRINZA straks seponeres.

Hjerte

Efter administration af SIMBRINZA blev der observeret et mindre fald i blodtrykket hos nogle
patienter. Forsigtighed tilrades, nar der anvendes leegemidler som antihypertensiva og/eller
hjerteglykosider samtidig med SIMBRINZA eller til patienter med alvorlig eller ustabil og
ukontrolleret kardiovaskular sygdom (se pkt. 4.5).

SIMBRINZA skal anvendes med forsigtighed hos patienter med depression, cerebral- eller
koronarinsufficiens, Raynauds syndrom, ortostatisk hypotension eller tromboangiitis obliterans.

Syrebaseforstyrrelser

Der er rapporteret om syrebaseforstyrrelser ved brug af orale karboanhydraseheemmere. SIMBRINZA
indeholder brinzolamid, en karboanhydraseh&mmer, der selvom det administreres topikalt, absorberes
systemisk. De samme typer bivirkninger, der kan skyldes orale karboanhydraseha&mmere (dvs.
syrebaseforstyrrelser), kan opsta efter topikal administration (se pkt. 4.5).

SIMBRINZA bgr anvendes med forsigtighed til patienter med risiko for nedsat nyrefunktion, da der er
risiko for metabolisk acidose. SIMBRINZA er kontraindiceret hos patienter med sveaer nyreinsufficiens
(se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion

SIMBRINZA gjendraber er ikke undersggt hos patienter med nedsat leverfunktion, hvorfor der skal
udvises forsigtighed ved behandling af disse patienter (se pkt. 4.2).

Mental arvagenhed

Hos eldre patienter kan orale karboanhydrasehemmere forringe evnen til at udfere opgaver, der
kraever mental arvagenhed og/eller fysisk koordination. SIMBRINZA absorberes systemisk, og dette
kan derfor forekomme ved topikal administration (se pkt. 4.7).

Padiatrisk population

SIMBRINZAs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen 2 til 17 ar er ikke klarlagt.
Symptomer pa brimonidin-overdosis (herunder bevidstlgshed, hypotension, hypotoni, bradykardi,
hypotermi, cyanose og apng) er rapporteret hos nyfgdte og spaedbern, der har faet brimonidin-
gjendraber, som en del af en medicinsk behandling for medfadt glaukom. SIMBRINZA er derfor
kontraindiceret hos bgrn under 2 ar (se pkt. 4.3).

Behandling af bern fra 2 ar og opefter (iser bgrn i alderen 2-7 ar og/eller med en kropsveegt pa
<20 kg) anbefales ikke, idet der er risiko for bivirkninger, der pavirker centralnervesystemet (se
pkt. 4.9).



Benzalkoniumchlorid

SIMBRINZA indeholder benzalkoniumchlorid, der kan medfare gjenirritation og misfarvning af blade
kontaktlinser. Kontakt med blade kontaktlinser skal undgas. Patienter skal instrueres i at fjerne
kontaktlinser, far applikation af SIMBRINZA og vente i mindst 15 minutter, for linserne sattes i igen.

Det er rapporteret, at benzalkoniumchloridkan medfare gjenirritation og give symptomer pa terre gjne
og det kan pavirke tarefilmen og hornhindens overflade. Det skal anvendes med forsigtighed hos
patienter med tarre gjne og hos patienter, hvor hornhinden kan vaere beskadiget. Patienter bar
monitoreres i tilfeelde af langvaring anvendelse.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier med SIMBRINZA.

SIMBRINZA er kontraindiceret hos patienter, der behandles med monoaminoxidaseheemmere og hos
patienter pa antidepressiva, som pavirker den noradrenerge transmission (f.eks. tricykliske
antidepressiva og mianserin) (se pkt. 4.3). Tricykliske antidepressiva kan slgre SIMBRINZAs okulare
hypotensive respons.

Forsigtighed tilrades pga. muligheden for en additiv eller forsteerkende effekt ved brug af CNS-
depressiva (f.eks. alkohol, barbiturater, opiater, sedativer eller anastetika).

Der findes ingen data om koncentrationen af cirkulerende catecholaminer efter administration af
SIMBRINZA. Det anbefales imidlertid at udvise forsigtighed hos patienter, der tager lsegemidler, som
kan pavirke metabolismen og optagelsen af cirkulerende aminer (f.eks. klorpromazin og
methylphenidat, reserpin, serotonin-noradrenalin-genoptagelsesh&emmere).

Alfa-adrenerge agonister (f.eks. brimonidintartrat) som klasse kan nedsatte puls og blodtryk. Efter
administration af SIMBRINZA blev der observeret et mindre fald i blodtrykket hos nogle patienter.
Forsigtighed tilrades, nar der anvendes leegemidler som antihypertensiva og/eller hjerteglykosider
samtidig med SIMBRINZA.

Forsigtighed tilrades ved indledende behandling (eller &ndring af dosis) samtidigt med et systemisk
legemiddel (uanset dets farmaceutiske form), som kan interagere med a-adrenerge agonister eller
interferere med deres aktivititet, dvs. agonister eller antagonister fra den adrenerge receptor (f.eks.
isoprenalin, prazosin).

Brinzolamid er en karboanhydrasehaeemmer, der selvom den administreres topikalt, absorberes
systemisk. Der er rapporteret om syrebaseforstyrrelser ved brug af orale karboanhydrasehammere.
Risikoen for interaktioner skal overvejes hos patienter ved brug af SIMBRINZA.

Der er en mulig additiv effekt af den kendte systemiske effekt af karboanhydraseheemmere hos
patienter, som bade behandles med en oral karboanhydrasehe&mmer og brinzolamid administreret
topikalt. Samtidig behandling med SIMBRINZA gjendraber og orale karboanhydraseheemmere
anbefales ikke.

De cytokrom P450-isozymer, der er ansvarlige for metaboliseringen af brinzolamid, omfatter
CYP3A4 (hovedsagelig), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 og CYP2C9. Man kan forvente, at CYP3A4-
inhibitorer som ketokonazol, itrakonazol, clotrimazol, ritonavir og troleandomycin kan hemme
metaboliseringen af brinzolamid via CYP3A4. Hvis CYP3A4-inhibitorer gives samtidig med
brinzolamid, bar man vaere forsigtig. Akkumulering af brinzolamid er usandsynlig, da dette
hovedsagelig udskilles renalt. Brinzolamid heemmer ikke cytokrom P450-isozymer.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller begraensede data fra anvendelse af SIMBRINZA til gravide kvinder. Brinzolamid
var ikke teratogent i rotter og kaniner, efter systemisk administration (oral dosering via sonde).
Dyrestudier med oral brimonidin indikerer ikke direkte skadelige virkninger, hvad angar
reproduktionstoksicitet. Resultater fra dyrestudier indikerer, at brimonidin passerer placenta og gar
over i det fgtale kredslgb i begreenset omfang (se afsnit 5.3). SIMBRINZA bgr ikke anvendes under
graviditeten eller til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Amning

Det er ukendt, om SIMBRINZA udskilles i human mealk efter topikal administration. Tilgaengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra studier i dyr viser, at brinzolamid udskilles i meelk i
minimale mangder efter oral administration. Oralt administreret brimonidin udskilles i human meelk.
SIMBRINZA bgr ikke anvendes af ammende kvinder.

Fertilitet

Preekliniske data viser ingen effekt af brinzolamid eller brimonidin pa fertiliteten. Der findes ingen
tilgeengelige data vedrgrende topikal, okuleer administration af SIMBRINZA og dets pavirkning af
fertiliteten hos mennesker.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

SIMBRINZA pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.

SIMBRINZA kan forarsage svimmelhed, traethed og/eller dgsighed, hvilket kan pavirke evnen til at
fare motorkaretaj og betjene maskiner.

Midlertidigt slaret syn eller andre synsforstyrrelser kan pavirke evnen til at fare motorkeretgj og
betjene maskiner. Hvis der opstar slgret syn i forbindelse med drypning, skal patienten vente med at
fare motorkaretaj og betjene maskiner, indtil synet er klart igen.

Hos &ldre patienter kan orale karboanhydrasehemmere forringe evnen til at udfere opgaver, der
kraever mental arvagenhed og/eller fysisk koordination (se pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

I kliniske forsgg med SIMBRINZA doseret to gange dagligt var de hyppigste bivirkninger okulaer
hyperaemi og okulere overfglsomhedsreaktioner, som optradte hos ca. 6-7 % af patienterne, og
dysgeusi (en bitter eller useedvanlig smag i munden efter inddrypning), som optradte hos ca. 3 % af
patienterne.



Skematisk oversigt over bivirkninger

Nedenstaende bivirkninger blev rapporteret under kliniske studier med SIMBRINZA doseret to gange
dagligt, samt i kliniske studier med og ved overvagning efter markedsfaring af de enkelte
komponenter brinzolamid og brimonidin. De er klassificeret i henhold til falgende konvention: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeelden
(>1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000), eller ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne anfart efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste er anfort farst.

Systemorganklasser

Bivirkninger

Infektioner og parasiteere
sygdomme

Ikke almindelig: nasopharyngitis?, faryngitis?, sinusitis?
Ikke kendt: rinitis?

Blod og lymfesystem

Ikke almindelig: nedsat antal rgde blodlegemer?, gget koncentration af
chlorid i blodet?

Immunsystemet

Ikke almindelig: overfglsomhed?®

Psykiske lidelser

Ikke almindelig: apati?, depression?, nedtrykthed?, insomni?, nedsat
libido?, mareridt?, nervgsitet?

Nervesystemet

Almindelig: somnolens?, svimmelhed?, dysgeusi'

Ikke almindelig: hovedpine?, motorisk dysfunktion?, hukommelsestab?,
nedsat hukommelse?, parastesi?

Meget sjelden: synkope®

Ikke kendt: tremor?, hypastesi?, ageusi?

@Djne

Almindelig: gjenallergi?, keratitis®, gjensmerte!, okuleart ubehag?, slaret
syn!, unormalt syn, okulaer hypereemi?, konjunktival bleghed®

Ikke almindelig: hornhindeerosion?, gdem i hornhinden?, blefaritis?,
aflejringer i cornea (keratiske udfeldninger)?, konjunktival sygdom
(papiller)?, fotofobi?, fotopsi?, havelse af gjet?, gjenlagsedem?,
konjunktivalt gdem?, tarre gjnel, sekret fra gjet’, nedsat synsskarphed?,
gget tareflad®, pterygium?, gjenlagserytem?, meibomianitis?, diplopi?,
bleending?, hypastesi i gjet?, pigmentering af sclera?, subkonjunktival
cyste?, unormal fornemmelse i gjet’, astenopi?

Meget sjelden: uveitis®, miose?

Ikke kendt: synsforstyrrelser?, madarose?

@re og labyrint

Ikke almindelig: vertigo?, tinnitus?

Hjerte

Ikke almindelig: hjerte- og andedratsbesveer?, angina pectoris?, arytmi®,
palpitationer?®, uregelmaessig puls?, bradykardi®*, takykardi?

Vaskulare sygdomme

Ikke almindelig: hypotension®
Meget sjelden: hypertension®

Luftveje, thorax og
mediastinum

Ikke almindelig: dyspng?, bronkial hyperaktivitet?, faryngeale smerter?,
tgrhed i halsen?, hoste?, epistaxis?, kongestion af de gvre luftveje?,
tilstoppet naese?, rhinorré?, halsirritation?, tarhed i naesen?, postnasal
dryp?, nysen?

Ikke kendt: astma?

Mave-tarm-kanalen

Almindelig: mundtgrhed*

Ikke almindelig: dyspepsi', gsofagit?, abdominalt ubehag?, diarré?,
opkastning?, kvalme?, hyppig affaring?, flatulens?, oral hypozstesi?, oral
paraestesit

Lever og galdeveje

Ikke kendt: unormale leverfunktionspraver?

Hud og subkutane vav

Ikke almindelig: kontaktdermatit!, urticaria?, udsleet?, makulo-papulgst
udsleat?, generaliseret klge?, alopeci?, stramhed i huden?

Ikke kendt: Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) (se pkt. 4.4), gdem i ansigtet®, dermatitis®®, erytem??

Knogler, led, muskler og
bindevaev

Ikke almindelig: rygsmerter?, muskelkramper?, myalgi?
Ikke kendt: artralgi®, smerte i ekstremiteter?




Nyrer og urinveje Ikke almindelig: nyresmerter?
Ikke kendt: pollakisuri?

Det reproduktive system | Ikke almindelig: erektil dysfunktion?

0g mammae

Almene symptomer og Ikke almindelig: smerte?, trykken for brystet?, unormal fornemmelse?,
reaktioner pa nervgsitet?, irritabilitet?, overskydende medicin?
administrationsstedet Ikke kendt: brystsmerter?, perifert gdem?2

! bivirkning observeret med SIMBRINZA
2 yderligere bivirkning observeret med brinzolamid-monoterapi
% yderligere bivirkning observeret med brimonidin-monoterapi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Dysgeusi var den hyppigst forekommende systemiske bivirkning forbundet med behandling med
SIMBRINZA (3,4 %). Dysgeusi er sandsynligvis forarsaget af passage af gjendraberne til naso-
pharynx via den nasolakrimale kanal og skyldes hovedsagligt brinzolamid-komponenten i
SIMBRINZA. Nasolakrimal okklusion eller rolig lukning af gjnene efter inddrypning kan reducere
forekomsten af denne bivirkning (se afsnit 4.2).

SIMBRINZA indeholder brinzolamid, som er et sulfonamid, der heemmer karboanhydrase, og som
absorberes systemisk. De gastrointestinale, centralnervesystemiske, haematologiske, renale og
metaboliske virkninger er normalt associeret med brugen af systemiske karboanhydraseh&emmere. De
samme typer bivirkninger, som skyldes orale karboanhydraseheemmere, kan opsta efter topikal
administration.

Bivirkninger, der almindeligvis er forbundet med brimonidin-komponenten fra SIMBRINZA omfatter
udvikling af okuleere overfglsomhedsreaktioner, traethed og/eller dgsighed og ter mund. Brugen af
brimonidin er blevet forbundet med minimale blodtryksfald. Nogle patienter, som modtog en dosis
SIMBRINZA, oplevede fald i blodtrykket, som svarede til det, der blev observeret for brimonidin
givet som monoterapi.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfeelde af overdosering med SIMBRINZA bgr behandlingen veere symptomatisk og understattende.
Patientens luftveje skal holdes abne.

Som fglge af brinzolamid-komponenten i SIMBRINZA kan der forekomme forstyrrelse i
elektrolytbalancen, udvikling af en acidotisk tilstand og mulig pavirkning af nervesystemet. Serum-
elektrolytniveauer (iser kalium) og blodets pH-niveau skal monitoreres.

Der er meget begreaenset information vedrgrende utilsigtet indtagelse af brimonidin-komponenten fra
SIMBRINZA i voksne. Den eneste indberettede bivirkning til dato var hypotension. Det blev
rapporteret, at den hypotensive episode blev efterfulgt af rebound-hypertension.

Orale overdoser af andre alfa-2-agonister er rapporteret til at medfgre symptomer som hypotension,
asteni, opkastning, letargi, sedation, bradykardi, arytmi, miose, apng, hypotoni, hypotermi,
respirationsdepression og kramper.



Padiatrisk population

Der er rapporteret alvorlige bivirkninger hos paediatriske patienter efter utilsigtet indtagelse af
brimonidin-komponenten i SIMBRINZA. Patienterne, oplevede symptomer pad CNS-depression,
typisk midlertidig koma eller lavt bevidsthedsniveau, letargi, somnolens, hypotoni, bradykardi,
hypotermi, bleghed, respirationsdepression og apng, og behov for indleeggelse pa intensiv afdeling
med eventuel intubation. Det blev rapporteret, at alle patienter kom sig fuldstaendigt, som regel inden
for 6-24 timer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Oftalmologiske leegemidler, antiglaukommiddel og miotika, ATC-
kode: SOLEC54

Virkningsmekanisme

SIMBRINZA indeholder 2 aktive indholdsstoffer: brinzolamid og brimonidintartrat. Disse to
komponenter senker det intraokulere tryk (I0P) hos patienter med abenvinklet glaukom (OAG) og
okulzr hypertension (OHT) ved at undertrykke dannelsen af kammervaske fra den cilizere proces i
gjet. Selvom bade brinzolamid og brimonidin senker I0P ved at undertrykke dannelsen af
kammerveeske, er deres virkemekanismer forskellige.

Brinzolamid virker ved at hemme enzymet karboanhydrase (CA-11) i det cilieere epitel, som nedsetter
dannelsen af bikarbonat-ioner med en efterfalgende reduktion af natrium og veasketransport pa tveers
af det ciligere epitel, som derved nedsetter dannelsen af kammerveeske. Brimonidin, en alfa-2-adrenerg
agonist, heemmer enzymet adenylat-cyclase og undertrykker den cAMP-afhangige dannelse af
kammervaske. Derudover medfgrer adminstration af brimonidin et gget uveoscleralt aflgb.

Farmakodynamisk virkning

Klinisk virkning og sikkerhed

Monoterapi

| et 6-maneders kontrolleret, klinisk studie med bidragselementer, der omfattede 560 patienter med
abenvinklet glaukom (herunder pseudoeksfoliation eller pigmentdispersionselement) og/eller okuler
hypertension, der ifelge den forsggsansvarlige blev utilstrekkelig kontrolleret med monoterapi, eller
allerede i behandling med flere IOP-s&nkende leegemidler, og som havde en gennemsnitlig baseline
dagn-10P pa 26 mmHg, var den gennemsnitlige IOP-s&nkende effekt pr. dggn af SIMBRINZA
doseret to gange dagligt ca. 8 mmHg. Der blev observeret statistisk overlegne reduktioner i den
gennemsnitlige dagn-IOP med SIMBRINZA i forhold til med brinzolamid 10 mg/ml eller brimonidin
2 mg/ml, nér det blev doseret to gange dagligt ved alle besgg i gennem hele studiet (figur 1).



Figur 1.  Gennemsnit® dggn (kl 9.00, +2 timer, +7 timer) IOP-a&ndring fra baseline (mmHg)—
Studie med bidragselementer
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-78

-10

aMindste kvadraters metode udledt fra en statistisk model, som tager hgjde for forsggsstedet, baseline-10P-
stratum Kkl. 9.00 og korrelerede IOP-malinger inden for samme patient.

Alle behandlingsforskelle (SIMBRINZA over for enkelte komponenter) var statistisk signifikante med
p=0,0001 eller derunder.

Gennemsnitlige 10P-reduktioner fra baseline ved hvert tidspunkt ved hvert besgg, var starre med
SIMBRINZA (6 til 9 mmHg) end for monoterapi med enten brinzolamid (5 til 7 mmHg) eller
brimonidin (4 til 7 mmHg). Gennemsnitlige IOP-reduktioner i procent i forhold til baseline med
SIMBRINZA 13 i omradet fra 23 til 34 %. Procentdelen af patienter med 10P-malinger pa under

18 mmgHg var starre i SIMBRINZA-gruppen end i Brinzolamid-gruppen pa 11 ud af 12 evalueringer
i maned 6, og var starre i SIMBRINZA-gruppen end i Brimonidin-gruppen ved alle 12 evalueringer i
maned 6. Ved +2 timers tidspunktet (tiden, der svarer til morgen-peakvardien for effekt) for det
primare effektbesgg i maned 3 var andelen af patienter med en I0P pa mindre end 18 mmHg 68,8 % i
SIMBRINZA-gruppen og 42,3 % i Brinzolamid-gruppen og 44,0 % i Brimonidin-gruppen.

| et 6-maneders kontrolleret klinisk non-inferioritetsstudie omfattende 890 patienter med abenvinklet
glaukom (herunder pseudoeksfoliation eller pigmentdispersionselement) og/eller okulzr hypertension,
der ifglge investigator var utilstreekkeligt kontrolleret med monoterapi eller allerede i behandling med
flere I0P-s&nkende leegemidler, og som havde en gennemsnitlig baseline dggn-10P pa 26-27 mmHg,
blev der pavist non-inferioritet for SIMBRINZA, sammenlignet med brinzolamid pa 10 mg/ml +
brimonidin pa 2 mg/ml givet ved en samtidig dosis, ved alle besgg igennem hele studiet, hvad angik
gennemsnitlig degn-reduktion i 10OP fra baseline (tabel 1).
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Tabel 1.  Non-inferioritetsstudie af eendring fra baseline ved sammenligning af gennemsnitligt
dggn-10P (mmHg)

Besgg SIMBRINZA | Brinzolamid + Brimonidin Difference

Gennemsnit® | Gennemsnit? Gennemsnit? (95 %-
Cl)

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

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

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

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

aMindste kvadraters metode udledt fra en statistisk model, som tager hgjde for

forsagsstedet, baseline-1OP-stratum kl. 9.00 og korrelerede IOP-malinger inden for samme

patient.

Gennemsnitlige 10P-reduktioner fra baseline ved hvert tidspunkt ved hvert besgg, hvor SIMBRINZA
eller de enkelte komponenter blev administreret samtidig var tilsvarende (7 til 10 mmHg).
Gennemsnitlige 10P-reduktioner i procent fra baseline med SIMBRINZA 13 i omradet fra 25 til 37 %.
Procentdelene af patienter med en IOP-maling pa mindre end 18 mmHg var tilsvarende pa tvers af
studiebesgg for det samme tidspunkt i maned 6 i SIMBRINZA og Brinzolamid +
Brimonidingrupperne. Ved +2 timers tidspunktet (tiden, der svarer til morgen-peakvardien for effekt)
for det primaere effektbesgg i maned 3 var procentdelen af patienter med en IOP pa mindre end

18 mmHg 71,6 % i begge studiegrupper.

Kombinationsbehandling

Kliniske data for brugen af SIMBRINZA i kombination med prostaglandin analoger (PGA) viste ogsa
en bedre 10P-s&nkende effekt for SIMBRINZA + PGA sammenlignet med PGA alene. | studie
CQVJ499A2401 viste SIMBRINZA + PGA (f.eks. travoprost, latanoprost eller bimatoprost) bedre
IOP-seenkende effekt fra baseline sammenlignet med vehikel + PGA efter 6 ugers behandling med en
forskel mellem behandlingerne i den model-tilrettede gennemsnitlige &ndring fra baseline for den
gennemsnitlige daglige 10P pa -3,44 mmHg (95 % Cl, -4,2, -2,7; p-veardi <0,001).

Kliniske data for brugen af SIMBRINZA i kombination med travopost-timololmaleat
kombinationsgjendraber (oplgsning) med fast dosis, viste ogsa en bedre I0P-s&nkende effekt for
SIMBRINZA + travoprost-timololmaleat gjendraber sammenlignet med travopost-timololmaleat
gjendraberne alene. | studie CQVJ499A2402 viste SIMBRINZA + travoprost-timololmaleat
gjendraber bedre 10P-senkende effekt fra baseline sammenlignet med vehikel + travopost-
timololmaleat gjendraber efter 6 ugers behandling med en forskel mellem behandlingerne i den model-
tilrettede gennemsnitlige andring fra baseline for den gennemsnitlige daglige 0P pa -2,15 mmHg

(95 % ClI, -2,8, -1,5; p-veerdi <0,001).

Sikkerhedsprofilen observeret for SIMBRINZA i kombinationsbehandling var tilsvarende til det
observerede for SIMBRINZA monoterapi.

Der er ingen effekt- og sikkerhedsdata for kombinationsbehandling efter 6 ugers behandling.

Padiatrisk population

Det Europziske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med SIMBRINZA i alle undergrupper af den peediatriske population ved behandling af glaukom og
okuler hypertension (se pkt. 4.2 for oplysninger om peadiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter topikal okulaer administration absorberes brinzolamid gennem cornea. Stoffet absorberes ogsa i
det systemiske kredslab, hvor det bindes kraftigt til karboanhydrase i de rade blodlegemer (RBC).
Plasmakoncentrationerne er meget lave. Eliminationshalveringstiden i fuldblod er forlenget

(>100 dage) hos mennesker som falge af RBC-karboanhydrasebindingen.

Brimonidin absorberes hurtigt i gjet efter topikal administration. Hos kaniner blev de maksimale

okulare koncentrationer opnaet pa mindre end en time i de fleste tilfelde. De maksimale humane
plasmakoncentrationer er <1 ng/ml og opnas inden for <1 time. Plasmaniveauerne falder med en

halveringstid pa cirka 2-3 timer. Der opstar ingen akkumulation under kronisk administration.

I kliniske forsgg med topikal okuleer administration, hvor den systemiske farmakokinetik for
SIMBRINZA administreres to eller tre gange om dagen i forhold til brinzolamid og brimonidin, der
administreres individuelt ved de samme to doser, steady-state i fuldblod for brinzolamid og N-
desethylbrinzolamid-farmakokinetik svarede til hinanden for kombinationsproduktet og brinzolamid
givet alene. Ligeledes svarede steady-state-farmakokinetikken i plasma for brimonidin fra denne
kombination til den som blev observeret for brimonidin givet alene med undtagelse af SIMBRINZA-
behandlingsgruppen for hvilken middel-AUC pa o-12 tmer Var omkring 25 % lavere end for brimonidin
alene, nar det blev givet to gange dagligt.

Fordeling

Forsgg med kaniner viste, at de maksimale, okulare brinzolamid-koncentrationer efter topikal
administration forekommer i det anteriore veaev, sasom cornea, konjunktiva, kammervasken og corpus
ciliare. Retention i okulaert veev er forleenget som falge af bindingen til karboanhydrase. Brinzolamid
har en moderat (ca. 60 %) binding til humane plasmaproteiner.

Brimonidin udviser affinitet for okuleert pigmentvayv, iser corpus ciliare, som er kendt for sine
melaninbindende egenskaber. Imidlertid viser de kliniske og preaekliniske sikkerhedsdata sig at veere
veltolererede og sikre under kronisk administration.

Biotransformation

Brinzolamid metaboliseres af cytokrom P450 i leveren, iseer CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8
og CYP2C9. Den primare metabolit er N-desethylbrinzolamid efterfulgt af N-desmethoxypropyl og
O-desmethyl-metabolitterne samt N-propionsyreanalogen, som dannes ved oxidering af N-
propylsidekaden til O-desmethyl-brinzolamid. Brinzolamid og N-desethylbrinzolamid haeemmer ikke
cytokrom P450-isozymer ved koncentrationer pa mindst 100-gange over de maksimale systemiske
niveauer.

Brimonidin metaboliseres i udpreeget grad af den hepatiske aldehyd-oxidase med dannelse af 2-
oxobrimonidin, 3-oxobrimonidin og 2,3-dioxobrimonidin, som er hovedmetabolitterne. Oxidativ
klgvning af imidazolin-ringen til 5-bromo-6-guanidinoquinoxalin observeres ogsa.

Elimination

Brinzolamid udskilles primart som uagndret stof gennem urinen. Hos mennesker udgjorde brinzolamid
0g N-desethylbrinzolamid udskilt gennem urinen hhv. ca. 60 og 6 % af dosen. Data fra rotter viste
nogen grad af udskillelse via galdevejene (ca. 30 %), primart som metabolitter.

Brimonidin udskilles primart som metabolitter gennem urinen. I rotter og aber udgjorde
urinvejsmetabolitter 60 til 75 % af de orale eller intravengse doser.
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Linearitet/non-linearitet

Farmakokinetikken for brinzolamid er grundlaeggende non-linezer pa grund af den mattede binding til
karboanhydrase i fuldblod og forskelligt veev. Steady-state-eksponering gges ikke proportionelt med
dosis.

Tveertimod udviser brimonidin linezr farmakokinetik over det kliniske terapeutiske dosisomrade.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

SIMBRINZA er beregnet til at virke lokalt indeni gjet. Evaluering af human okulaer eksponering ved
virksomme doser er ikke muligt. Den farmakokinetiske/farmakodynamiske sammenhang ved 1OP-
senkning hos mennesker er ikke klarlagt.

Andre sa&rlige populationer

Studier til at fastsla virkningerne af alder, race og nedsat nyre-eller leverfunktion er ikke blevet udfart
med SIMBRINZA. Et studie med brinzolamid i japanske over for ikke-japanske forsggspersoner viste
lignende systemisk farmakokinetik mellem de to grupper. | et forsag med brinzolamid hos patienter
med nyreinsufficiens, blev der pavist en 1,6- til 2,8 gange forggelse i den systemiske eksponering over
for brinzolamid og N-desethylbrinzolamid mellem patienter med normal og moderat nedsat
nyrefunktion. Stigningen i steady-state-RBC-koncentrationerne fra stof-relateret materiale hemmede
ikke aktiviteten fra RBC-karboanhydrase til niveauer, som var forbundne med systemiske
bivirkninger. Kombinationsproduktet anbefales imidlertid ikke til patienter med sveer nyreinsufficiens
(kreatinin-clearance <30 ml/minut).

Cmax, AUC 0g eliminationshalveringstiden for brimonidin hos eldre (>65 ar) forsggspersoner er
sammenlignelig med unge voksne. Indvirkningen fra nedsat nyre- og leverfunktion pa systemisk
farmakokinetik for brimonidin er ikke blevet evalueret. Idet der tages hgjde for den lave systemiske
eksponering for brimonidin efter topikal okuleer administration, forventes det, at endringer i
plasmaeksponeringen ikke vil veere af klinisk relevans.

Padiatrisk population

Den systemiske farmakokinetik for brinzolamid og brimonidin, alene eller i kombination, i padiatriske
patienter er ikke blevet undersagt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Brinzolamid

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, enkeltdosis toksicitet, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og
karcinogent potentiale.

I non-kliniske studier af reproduktions- og udviklingstoksicitet blev der kun iagttaget virkninger ved
doser, der anses for at overstige den maksimale humane eksponering i vasentlig grad. Disse
virkninger vurderes derfor til at veere af ringe klinisk relevans. Hos kaniner havde orale, maternelle
toksiske doser af brinzolamid pa op til 6 mg/kg/dag (261 gange den daglige anbefalede kliniske dosis
pa 23 pg/kg/dag) ingen effekt pa fosterudviklingen. Hos rotter resulterede doser pa 18 mg/kg/dag
(783 gange den daglige anbefalede kliniske dosis), men ikke 6 mg/kg/dag, i en svagt nedsat
ossifikation af kraniet og sternebrae pa fostre. Disse fund var associeret til metabolisk acidose med
nedsat kropsveegtagning hos hunnerne og veegttab hos fostrene. Dosisrelateret veegttab hos fostrene
blev observeret hos hunnernes unger ved 2 til 18 mg/kg/dag. Nuleffektniveauet (NOAEL — no
observed adverse effect level) var 5 mg/kg/dag hos afkommet i dieperioden.
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Brimonidin

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Benzalkoniumchlorid

Propylenglycol

Carbomer 974P

Borsyre

Mannitol

Natriumchlorid

Tyloxapol

Saltsyre og/eller natriumhydroxid (til justering af pH)

Renset vand

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2ar.

4 uger efter dbning.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

8 ml rund, uigennemsigtig flaske af polyethylen med lav densitet (LDPE), med drabespids af LDPE og
et hvidt skruelag af polypropylen, der indeholder 5 ml suspension.

Pakninger med 1 eller 3 flasker.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler ved bortskaffelse.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/14/933/001-002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 18. juli 2014

Dato for seneste fornyelse: 20. februar 2019

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRQGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Siegfried EI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Tyskland

Pa lzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af det pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR ’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON 5 ml FLASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml gjendraber, suspension
brinzolamid/brimonidintartrat

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml suspension indeholder 10 mg brinzolamid og 2 mg brimonidin-tartrat.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Benzalkoniumchlorid, propylenglycol, carbomer 974P, borsyre, mannitol, natriumchlorid, tyloxapol,
saltsyre og/eller natriumhydroxid (til justering af pH) og renset vand. Se indleegssedlen for yderligere
information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

@ijendraber, suspension.

1x5ml
3x5ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ryst flasken grundigt inden brug.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Til anvendelse i gjet

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

Kasseres 4 uger efter abning.
Abnet:

Abnet (1):

Abnet (2):

Abnet (3):

‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

simbrinza

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml gjendraber
brinzolamid/brimonidintartrat

Til anvendelse i gjet

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

5ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml gjendraber, suspension
brinzolamid/brimonidintartrat

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, gjenlaegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, gjenlaegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge SIMBRINZA
Sadan skal du bruge SIMBRINZA

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

SIMBRINZA indeholder 2 aktive indholdsstoffer: brinzolamid og brimonidin-tartrat. Brinzolamid
tilhgrer en gruppe af leegemidler, der kaldes karboanhydraseha&emmere, og brimonidintartrat en gruppe
af leegemidler, der kaldes alfa-2-adrenerge receptoragonister. De to stoffer arbejder sammen om at
senke trykket i gjet.

SIMBRINZA bruges til at seenke trykket i gjet hos voksne patienter (i alderen 18 ar og derover), som
har gjenlidelserne glaukom (gren steer) eller forhgjet tryk i gjet, og hvor det hgje tryk i gjet ikke kan
bringes effektivt under kontrol med en medicin alene.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge SIMBRINZA

Brug ikke SIMBRINZA

- hvis du er allergisk over for brinzolamid eller brimonidintartrat eller et af de gvrige
indholdsstoffer i SIMBRINZA (angivet i punkt 6)

- hvis du er allergisk over for leegemidler, der tilhgrer "sulfonamiderne™ (eksempler omfatter
legemidler, der anvendes til behandling af sukkersyge og infektioner, samt vanddrivende
leegemidler)

- hvis du tager monoamin-oxidase-hemmere (MAO) (eksempler omfatter legemidler til at
behandle depression eller Parkinsons sygdom) eller bestemt medicin mod depression. Det er
specielt vigtigt at forteelle det til leegen, hvis du bruger medicin mod depression

- hvis du har alvorlige nyreproblemer

- hvis du lider af for hgj surhedsgrad i blodet (en tilstand kaldet "hyperkloraemisk acidose").

- til nyfadte eller spaedbgrn under 2 ar.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, gjenleegen eller apotekspersonalet, far du bruger SIMBRINZA, hvis du har eller

tidligere har haft:

- leverproblemer

- en type forhgjet tryk i gjet, der hedder snaevervinklet glaukom

- tarre gjne eller hornhindeproblemer.

- koronar hjertesygdom (symptomer kan omfatte brystsmerter eller stramhed, andengd eller
kveaelningsfornemmelse), hjertesvigt, hgjt eller lavt blodtryk

- depression

- forstyrret eller forringet blodomlgh (sasom Raynauds sygdom, Raynauds syndrom eller cerebral
insufficiens)

- hvis du pa noget tidspunkt har udviklet et alvorligt hududslet eller afskalning af huden,
bleredannelse og/eller sar i munden, efter du har brugt SIMBRINZA eller andre tilsvarende
leegemidler.

Veer ekstra forsigtig med at bruge SIMBRINZA:

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, er
blevet rapporteret i forbindelse med behandling med brinzolamid. Stop med at bruge SIMBRINZA og
sgg straks leegehjalp, hvis du oplever nogle af de symptomer, der er relateret til disse alvorlige
hudreaktioner, som er beskrevet i punkt 4.

Hvis du bruger blgde kontaktlinser, ma du ikke bruge draberne med dine linser i gjnene. Se punktet
"Brug af kontaktlinser — SIMBRINZA indeholder benzalkoniumchlorid" nedenfor).

Bgrn og unge

SIMBRINZA er ikke beregnet til brug hos bgrn og unge under 18 ar, da der ikke er gennemfagrt studier
for denne aldersgruppe. Det er iszr vigtigt, at medicinen ikke anvendes til bgrn under 2 ar (se punktet
"Brug ikke SIMBRINZA" ovenfor), da det sandsynligvis ikke er sikkert.

Brug af anden medicin sammen med SIMBRINZA
Forteel det altid til leegen, gjenlagen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig
har brugt anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

SIMBRINZA kan pavirke eller pavirkes af andre leegemidler, du tager, herunder andre gjendraber til
behandling af glaukom (gren steer).

Informér din laege, hvis du bruger eller overvejer at bruge et eller flere af fglgende leegemidler:

- blodtrykssaenkende leegemidler

- hjertemedicin, herunder digoxin (til behandling af hjertesygdomme)

- andre leegemidler mod glaukom (gran staer), som ogsa behandler hgjdesyge og med
betegnelserne acetazolamid, metazolamid og dorzolamid

- leegemidler, der kan pavirke stofskiftet, herunder klorpromazin, methylphenidat og reserpin.

- antivirale, antiretrovirale lzegemidler (der anvendes til behandling af human immundefekt virus
(HIV)) eller antibiotika

- legemidler mod geaersvampe- og svampeinfektioner

- monoamin-oxidasehemmere (MAO) eller medicin mod depression, herunder amitriptylin,
nortriptylin, clomipramin, mianserin, venlafaxin og duloxetin

- anastetika

- sedativer, opiater og barbiturater

Du skal ogsa fortelle din leege hvis dosis af din nuvaerende medicin &ndres.
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Brug af SIMBRINZA sammen med alkohol
Hvis du jeevnligt indtager alkohol, bedes du sparge din laege, gjenlaege eller apotekspersonalet til rads,
for du bruger dette leegemiddel. Alkohol kan pavirke SIMBRINZA.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du spgrge
din leege, gjenlege eller apotekspersonalet til rads, far du bruger dette leegemiddel. Kvinder i den
fadedygtige alder skal anvende sikker praevention under behandlingen med SIMBRINZA.
SIMBRINZA ma ikke anvendes under graviditet. Brug ikke SIMBRINZA, medmindre din lzege har
anbefalet det.

Hvis du ammer, kan SIMBRINZA gé over i modermalken. SIMBRINZA ma ikke anvendes under
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dit syn kan blive slgret eller unormalt umiddelbart efter anvendelse af SIMBRINZA. SIMBRINZA
kan ogsa medfare svimmelhed, dgsighed eller treethed hos nogle patienter.

Du ma ikke kare bil eller arbejde med maskiner, far dit syn er klart igen.

Brug af kontaktlinser — SIMBRINZA indeholder benzalkoniumchlorid

Dette leegemiddel indeholder 0,15 mg benzalkoniumchlorid pr. 5 ml, svarende til 0,03 mg/ml.
Benzalkoniumchlorid kan absorberes af blgde kontaktlinser og kan &ndre farven af kontaktlinserne.
Du skal tage kontaktlinserne ud, inden leegemidlet bruges, og vente mindst 15 minutter, fer du satter
kontaktlinserne i igen. Benzalkoniumchlorid kan ogsa give gjenirritation, iser hvis du har terre gjne
eller hornhinde problemer (det klare lag forrest i gjet). Hvis du har unormale fornemmelser i gjet
sasom svie eller smerte, nar du bruger dette leegemiddel, skal du tale med din lzege.

3.  Sadan skal du bruge SIMBRINZA

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens, gjenlaegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i
tvivl, sa sperg legen, gjenlegen eller apotekspersonalet.

SIMBRINZA ma kun bruges i gjnene. Det ma ikke tages gennem munden eller indspragjtes.

Den anbefalede dosis er 1 drabe i de(t) angrebne gje (gjne) 2 gange dagligt. Anvendes pa samme
tidspunkt hver dag.
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Sadan skal du bruge SIMBRINZA

Vask dine hander, inden du begynder.

77T For
e LR

(1| v

1 4 2

3

Ryst flasken grundigt inden brug.

Skru hatten af flasken. Hvis sikkerhedsringen omkring haetten sidder lgst, nar flasken abnes farste
gang, skal den fjernes, inden praeparatet tages i brug.

Undga at rare ved spidsen med fingrene, nar du abner og lukker flasken. Det kan forurene draberne.
Hold flasken i handen, med spidsen pegende nedad, mellem din tommelfinger og de andre fingre.

Lan hovedet tilbage.

Treek det nedre gjenlag nedad med en ren finger, indtil der dannes en spraeekke mellem gjenlaget og
gjet. Draben skal placeres der (figur 1)

Hold spidsen af flasken teet hen til gjet. Gar det foran et spejl, hvis det hjelper.

Undga at bergre gjet eller gjenlaget, omgivende omrader eller andre overflader med spidsen af flasken.
Det kan forurene draberne.

Tryk let pa flaskens bund for at frigare en drabe SIMBRINZA.

Tryk ikke pa siden af flasken, da den er designet pa en sddan made, at et let tryk i bunden af flasken er
alt, der skal til (figur 2).

For at reducere meengden af medicin, som kan optages i resten af kroppen efter inddrypning af
gjendraben, skal du lukke dit gje og forsigtigt trykke en finger mod gjenkrogen ind mod nasen i
mindst 2 minutter.

Hvis du bruger draber i begge gjne, gentages trinnene for det andet gje. Det er ikke ngdvendigt at
lukke og omryste flasken igen, inden du drypper draben i det andet gje. Skru hatten godt fast pa
flasken umiddelbart efter brug.

Hvis du bruger andre gjendraber udover SIMBRINZA, sa vent mindst 5 minutter mellem
SIMBRINZA og de andre gjendraber.

Hvis draben ikke rammer gjet, prev da igen med en ny drabe.

Hvis du har brugt for meget SIMBRINZA

Hvis du har brugt for meget SIMBRINZA, sa skyl gjet med lunkent vand. Dryp ikke flere draber i
gjnene, far det er tid til naeste dosis.

Voksne, som ved et uheld kom til at indtage leegemidler med brimonidin, oplevede nedsat puls,
blodtryksfald, som kan veere efterfulgt af gget blodtryk, hjertesvigt, andedratsbesveer og pavirkninger
af nervesystemet. Hvis dette sker, skal du straks kontakte din laege.

Der er indberettet alvorlige bivirkninger hos barn, som er kommet til at sluge leegemidler, der
indeholdt brimonidin. Bivirkninger omfattede treethed, slaphed, lav kropstemperatur, bleghed og
andedratshesveer. Hvis dette sker, skal du straks kontakte din leege.

Hvis du ved et uheld er kommet til at sluge SIMBRINZA, skal du straks kontakte din laege.
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Hvis du har glemt at bruge SIMBRINZA
Fortsaet efter den sedvanlige doseringsplan. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den
glemte dosis. Brug ikke mere end 1 drabe i det/de pageeldende gje/gjne 2 gange dagligt.

Hvis du holder op med at bruge SIMBRINZA

Du ma ikke holde op med at bruge SIMBRINZA, uden farst at tale med din leege. Hvis du holder op
med at bruge SIMBRINZA uden at tale med din laege, vil trykket i gjet ikke blive holdt nede, hvilket
kan medfare tab af synet.

Sperg legen, gjenlaegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis du oplever en eller flere af falgende bivirkninger, skal du straks holde op med at bruge dette
leegemiddel og sgge lege, da det kan vere tegn pa en reaktion pa medicinen. Hyppigheden af en
allergisk reaktion pa lsegemidlet er ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige
data).

o Alvorlige hudreaktioner, som omfatter udslat, redme eller klge pa kroppen eller i gjnene

o Vejrtreekningsbesvaer

o Brystsmerter, uregelmaessig hjerterytme

Kontakt straks laegen, hvis du oplever ekstrem traethed eller svimmelhed.

Falgende bivirkninger er indberettet for SIMBRINZA og anden medicin, der indeholder brinzolamid
eller brimonidin alene.

Stop med at bruge SIMBRINZA og sgg straks leegehjelp, hvis du oplever nogle af fglgende

symptomer:

o flade, radlige, malskivelignende pletter eller runde omrader pa kroppen, ofte med bleerer i
midten, afskalning af huden samt sar i mund, sveelg, naese, kansorganer og gjne. Disse alvorlige
hududslat kan komme efter forudgaende feber og influenzalignende symptomer (Stevens-
Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse).

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

o Reaktioner i gjet: allergisk konjunktivitis (gjenallergi), beteendelse i gjets overflade,
gjensmerter, ubehag i gjet, slaret eller unormalt syn, radme i gjet

o Generelle bivirkninger: dgsighed, svimmelhed, darlig smag i munden, ter mund

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

o Reaktioner i gjet: skader pa gjets overflade med celletab, beteendelseslignende tilstand
(inflammation) pa gjenlaget, aflejringer pa gjets overflade, lysfalsomhed, haevelse af gjet
(pavirker hornhinden eller gjenlaget), tarre gjne, sekret fra gjet, tareflad, redmen pa gjenlagene,
unormal eller nedsat folelse i gjet, traette gjne, nedsat syn, dobbeltsyn, produktpartikler i gjnene.

o Generelle bivirkninger: nedsat blodtryk, brystsmerter, uregelmaessig hjerterytme, langsom eller
hurtig puls, hjertebanken, sgvnbesvar (sgvnlgshed), mareridt, depression, generel svaghed,
hovedpine, svimmelhed, nervgsitet, irritabilitet, almen utilpashed, hukommelsestab,
stakandethed, astma, naseblod, forkglelsessymptomer, tarhed i nase eller hals, ondt i halsen,
halsirritation, hoste, rindende nase, tilstoppet nase, nysen, bihulebeteendelse, trykken for
brystet, ringen for grerne, fordgjelsesbesveer, luft i tarmen eller mavesmerter, kvalme, diarré,
opkastning, unormal fornemmelse i munden, forggelse af allergiske symptomer pa huden,
udslat, unormal felelse i huden, hartab, udbredt klge, gget indhold af chlorid i blodet eller
nedsat antal af rade blodlegemer pavist ved en blodpragve, smerte, rygsmerte, muskelsmerter
eller -kramper, nyresmerter sasom leendesmerter, nedsat seksualdrift, nedsat potens hos mand.
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Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 patienter)
o Reaktioner i gjet: reduceret pupilstarrelse
o Generelle bivirkninger: besvimelse, forhgjet blodtryk

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgengelige

data)

o Reaktioner i gjet: nedsat vaekst af gjenvipper

o Generelle bivirkninger: rystelser, nedsat fglesans, tab af smagssans, unormale levertal pavist ved
en blodpreve, heaevelse i ansigtet, ledsmerter, hyppig vandladning, brystsmerter, haevelse af arme
og ben, flade, radlige, malskivelignende pletter eller runde omrader pa kroppen, ofte med blaerer
i midten, afskalning af huden samt sar i mund, sveelg, nase, kensorganer og gjne, som kan
komme efter forudgaende feber og influenzalignende symptomer. Disse alvorlige hududslat kan
potentielt vaere livstruende (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apotekspersonalet. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa flasken og kartonen efter "EXP". Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Flasken skal kasseres 4 uger efter abning for at forhindre gjeninfektioner, og en ny flaske skal tages i
brug. Skriv abningsdatoen, hvor der er gjort plads til dette pa kartonen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SIMBRINZA indeholder:

- Aktive stoffer: brinzolamid og brimonidintartrat. 1 ml suspension indeholder 10 mg brinzolamid
0g 2 mg brimonidintartrat svarende til 1,3 mg brimonidin.

- @vrige indholdsstoffer: Benzalkoniumchlorid (se pkt. 2 ”Brug af kontaktlinser — SIMBRINZA
indeholder benzalkoniumchlorid”), propylenglycol, carbomer 974P, borsyre, mannitol,
natriumchlorid, tyloxapol, saltsyre og/eller natriumhydroxid og renset vand.

Sma mangder saltsyre og/eller natriumhydroxid er tilsat for at bevare en normal surhedsgrad (pH-
veerdi).

Udseende og pakningsstarrelser
SIMBRINZA gjendraber, suspension, er en vaske (hvid til rahvid suspension), der leveres i en
pakning med en eller tre 5 ml plastflasker med skruelag.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Siegfried ElI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

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

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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



Deutschland
Cranach Pharma GmbH
Tel: +49 40 3803837-10

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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