| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml acu pilieni, suspensija

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml suspensijas satur 10 mg brinzolamida (brinzolamidum) un 2 mg brimonidina tartrata (brimonidini
tartras), kas atbilst 1,3 mg brimonidina.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs suspensijas mililitrs satur 0,03 mg benzalkonija hlorida.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Acu pilieni, suspensija (acu pilieni).

Balta lidz gandriz balta viendabiga suspensija, pH 6,5 (aptuveni).

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Paaugstinata intraokulara spiediena (I0S) pazeminaSanai pieaugusiem pacientiem ar atverta kakta
glaukomu vai okularu hipertensiju, kuriem monoterapija nesniedz pietickamu I0S pazeminoso efektu.
(skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

LietoSana pieaugusSajiem, taja skaitd gados vecakiem cilvekiem
Ieteicama deva ir viens SIMBRINZA piliens slimaja(-s) aci(-S) divas reizes diena.

Izlaista deva
Ja tiek izlaista deva, arsteé$ana jaturpina ar nakamo devu, ka planots.

Aknu un/vai nieru darbibas traucéjumi
SIMBRINZA nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, un tadel, lietojot $aja populacija,
ieteicama piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

SIMBRINZA nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (KR < 30 ml/min) vai
pacientiem ar hiperhlorémisku acidozi. Ta ka SIMBRINZA sastavdala brinzolamids un ta metaboliti
galvenokart tiek izvaditi caur nierem, SIMBRINZA lietosana Siem pacientiem ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakspunktu).

Pediatriska populacija
SIMBRINZA drosums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem vecuma no 2 lidz 17 gadiem,
lidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.




Drosuma apsvérumu dé] SIMBRINZA ir kontrindicgta jaundzimus$ajiem un zidainiem vecuma lidz
2 gadiem paaugstinata IOS pazemina$anai ar atvérta kakta glaukomu vai okularu hipertensiju, kuriem
monoterapija nesniedz pietickamu IOS pazeminoSo efektu (skatit 4.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Okularai lietosanai.
Pacienti jainformé, ka pudelite pirms lietoSanas ir pamatigi jasakrata.

Aizspiezot asaru izvadkanalu un aizverot plakstinus uz 2 miniitém, sist€miska absorbcija tiek
samazinata. Tas var radit sist€émisku blakusparadibu samazinasanos un lokalas aktivitates
palielinasanos (skattt 4.4. apakSpunktu).

Lai noverstu pudelites pilinataja galina un $kiduma infic€$anos, ar pudelites pilinataja galinu nedrikst
aizskart plakstinus, apvidu ap aci vai citas virsmas. Noradiet pacientiem, ka pudelite jatur ciesi
aizverta, kad ta netiek lietota.

SIMBRINZA var tikt lietota vienlaicigi ar citam lokali lietojamam oftalmologiskam zalém, kas
pazemina intraokularo spiedienu. Ja tiek lietotas vairakas lokali lietojamas oftalmologiskas zales, tad
starp to lietoSanu ir jaievero vismaz 5 miniiSu intervals.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo(-ajam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam
paligvielam.

Paaugstinata jutiba pret sulfonamidiem (skatit 4.4. apak$punktu).

Pacienti, kuri sanem arstéSanu ar monoaminoksidazes (MAO) inhibitoriem (skatit 4.5. apaksSpunktu).
Pacienti, kuri lieto antidepresantus, kas ietekmé noradrenergisko parvadi (piem&ram, tricikliskos
antidepresantus un mianserinu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pacienti ar hiperhlorémisku acidozi.

JaundzimuSie un zidaini 11dz 2 gadu vecumam (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Zales nedrikst injicét. Pacienti jainforme, ka SIMBRINZA nedrikst norit.

Okulara iedarbiba

SIMBRINZA lieto$ana nav pétita pacientiem ar Saura kakta glaukomu, un tas lietoSana $adiem
pacientiem nav ieteicama.

Iespejama brinzolamida ietekme uz radzenes endotélija funkciju nav pétita pacientiem ar radzenes
bojajumiem (ipasi pacientiem ar zemu endot€lija §tinu skaitu). Jo Tpasi, pacienti, kuri valka
kontaktlecas, nav pétiti, un tiek ieteikts rlipigi novert tos pacientus, kuri lieto brinzolamidu, jo
karboanhidrazes inhibitori var ietekmét radzenes hidrataciju, un kontaktlécu lietosana var palielinat
risku radzenei (papildus noradijumus par kontaktlécu valkasanu skatit zemak “Benzalkonija hlorids”).
leteicama pacientu ar radzenes bojajumiem riipiga novérosana, pieméram, pacientu ar cukura diab&tu
vai radzenes distrofiju.

Brimonidina tartrats var izraisit okularas alergiskas reakcijas. Ja tiek noverotas alergiskas reakcijas,
arst€Sana japartrauc. Saistiba ar brimonidina tartratu zinots par aizkavétam acu paaugstinatas jutibas
reakcijam, daZas bija saistitas ar paaugstinatu [1OS.



Iespgjama ietekme pec arstesSanas ar SIMBRINZA partraukSanas nav pétita. Kaut art SIMBRINZA
I0S pazeminosas iedarbibas ilgums nav pétits, sagaidams, ka brinzolamida IOS pazeminosa iedarbiba
ilgs 5-7 dienas. Brimonidina IOS pazeminos$a iedarbiba var€tu biit ilgaka.

Sistémiska iedarbiba

SIMBRINZA satur brinzolamidu, kas ir karboanhidrazes sulfonamida inhibitors, un, lai gan lietots
lokali, tas uzsiicas sisteémiski. Tada pasa veida zalu blakusparadibas, kadas saistitas ar sulfonamidiem,
var rasties pec lokalas lietoSanas, tostarp Stivensa-Dzonsona sindroms (SJS) un toksiska epidermas
nekrolize (TEN). Izrakstot zales, pacienti jabridina par pazim&€m un simptomiem un riipigi janovero,
vai nerodas adas reakcijas. Ja rodas nopietna reakcija vai paaugstinatas jutibas pazimes, nekavéjoties
japartrauc lietot SIMBRINZA.

Sirdsdarbibas traucéjumi

Péc SIMBRINZA lietoSanas daziem pacientiem noveroja nelielu asinsspiediena pazeminasanos.
Lietojot tadas zales ka, piem&ram, antihipertensivos lidzeklus un/vai sirds glikozidus vienlaicigi ar
SIMBRINZA vai pacientiem ar smagu vai nestabilu un nekontrol&tu sirds un asinsvadu slimibu,
jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

SIMBRINZA jalieto piesardzigi pacientiem ar depresiju, cerebralu vai koronaru nepietiekamibu,
Reino fenomenu, ortostatisku hipotensiju vai Thromboangitis obliterans.

Skabju/bazu lidzsvara traucéjumi

Lietojot peroralus karboanhidrazes inhibitorus, ir zinots par skabju un bazu lidzsvara traucgjumiem.
SIMBRINZA satur brinzolamidu, kas ir karboanhidrazes inhibitors, un, lai gan lietots lokali, tas
uzsiicas sist€miski. Tada pasa veida blakusparadibas, kadas saistitas ar perorali lietojamiem
karboanhidrazes inhibitoriem (piemé&ram, skabju un bazu lidzsvara trauc€jumi), var rasties péc lokalas
lietosanas (skatit 4.5. apaks$punktu).

Metaboliskas acidozes iesp&jama riska d€] pacientiem ar nieru darbibas trauc&umu risku
SIMBRINZA jalieto piesardzigi. SIMBRINZA lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas

traucgjumiem ir kontrindiceta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

SIMBRINZA nav pétita pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem; arstgjot $adus pacientus, jaieveéro
piesardziba (skatit 4.2. apakSpunktu).

Spéja koncentréties

Peroralie karboanhidrazes inhibitori gados vecakiem pacientiem var pavajinat sp&ju veikt uzdevumus,
kuriem nepiecieSama sp&ja koncentréties un/vai fiziska koordinacija. SIMBRINZA tiek absorbéts
sistemiski, un tapec saistiba ar lokalo lietoSanu var notikt iepriek§ minétais (skatit 4.7. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

SIMBRINZA drosums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem vecuma no 2 lidz 17 gadiem,
l1dz $im nav pieradita. Jaundzimusajiem un zidainiem, kuri sanéma brimonidina acu pilienus ka dalu
no mediciniskas terapijas iedzimtas glaukomas arst€sanai, ir zinots par brimonidina pardozesanas
simptomiem (taja skaita, samanas zudums, hipotensija, hipotonija, bradikardija, hipotermija, cianoze
un apnoja). Tadel SIMBRINZA lietoSana ir kontrindic€ta b&rniem vecuma lidz 2 gadiem (skatit

4.3. apakspunktu).



Ar centralo nervu sistému saistitu nevélamu blakusparadibu iesp&jamibas dél bérnu no 2 gadu vecuma
(Tpasi vecuma no 2 Iidz 7 gadiem un/vai ar kermena masu < 20 kg) arst€Sana nav ieteicama (skatit
4.9. apakspunktu).

Benzalkonija hlorids

SIMBRINZA satur benzalkonija hloridu, kas var izraisit acu kairinajumu, un ir zinams, ka tas var
mainit miksto kontaktlécu krasu. Jaizvairas no saskares ar mikstajam kontaktleécam. Pacientiem ir
janorada, ka pirms SIMBRINZA lietosanas jaiznem kontaktl€cas un péc iepilinasanas janogaida
vismaz 15 mintes, pirms tas ievietot atpakal.

Zinots, ka benzalkonija hlorids var izraisit acu kairinajumu, sausas acs simptomus un var ietekmét
asaru slani un radzenes virsmu. Jalieto piesardzigi pacientiem ar sausas acs sindromu un pacientiem,
kuru radzene var biit bojata. l1gstosi lietojot, pacienti janovéro.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Speciali zalu mijiedarbibas p&tijumi ar SIMBRINZA nav veikti.

SIMBRINZA ir kontrindicéta pacientiem, kuri lieto monoaminoksidazes (MAQO) inhibitorus vai
antidepresantus, kas ietekmé noradrenergisko transmisiju (piem., tricikliskos antidepresantus vai
mianserinu) (skatit 4.3. apakSpunktu). Tricikliskie antidepresanti var€tu mazinat acu hipotensivo
atbildes reakciju uz SIMBRINZA.

Piesardziba ir ieteicama, nemot vera darbibas summeésanas vai pastiprinasSanas iesp&ju, lietojot ar CNS
nomacosiem lidzekliem (pieméram, alkohols, barbiturati, opiati, sedativie lidzekli vai anestgzijas
lidzekli).

Nav pieejami dati par cirkul&joso kateholaminu Iimeni peéc SIMBRINZA lieto$anas. Tomer
pacientiem, kuri lieto zales, kas var ietekmét cirkulgjoso aminu metabolismu un saistiSanos (piem.,
hlorpromazins, metilfenidats, rezerpins, serotonina-norepinefrina atpakalsaistes inhibitori), ieteicams
ieverot piesardzibu.

Alfa adrenergiskie agonisti (piem&ram, brimonidina tartrats) ka zalu grupa var pazeminat pulsu un
asinsspiedienu. Daziem pacientiem péc SIMBRINZA lietosanas tika novérota neliela asinsspiediena
pazeminaSanas. leteicams ieverot piesardzibu, lietojot SIMBRINZA vienlaicigi ar antihipertensiviem
lidzekliem un/vai sirds glikozidiem.

Ieteicams ieverot piesardzibu, ja tiek uzsakta vienlaiciga terapija (vai mainita deva) ar sist€miskam
zalém (neatkarigi no zalu formas), kas varétu mijiedarboties ar alfa adrenergiskajiem agonistiem vai
traucét to darbibu, piem., adrenoreceptoru agonistiem vai antagonistiem (piem., izoprenalins,
prazosins).

Brinzolamids ir karboanhidrazes inhibitors un, lai gan ievadits lokali, tas tiek absorb&ts sisteémiski.
Saistiba ar peroraliem karboanhidrazes inhibitoriem ir zinots par skabju-bazu Iidzsvara trauc&jumiem.
Janem vera potencialas mijiedarbibas iesp&ja pacientiem, kuri sanem SIMBRINZA.

Iesp€jama aditiva iedarbiba uz karboanhidrazes inhibicijas sistémisko iedarbibu pacientiem, kuri
sanem peroralus karboanhidrazes inhibitorus un lokali lietojamu brinzolamidu. Vienlaiciga
SIMBRINZA un peroralu karboanhidrazes inhibitoru lietoSana nav ieteicama.



Citohroma P-450 izozimi, kas atbildigi par brinzolamida metabolismu, ietver CYP3A4 (galvenais),
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 un CYP2C9. Paredzams, ka tadi CYP3A4 inhibitori, piemé&ram,
ketokonazols, itrakonazols, klotrimazols, ritonavirs un troleandomicins inhibés brinzolamida
metabolismu ar CYP3A4. Jaievéro piesardziba, ja CYP3 A4 inhibitori tiek ievaditi vienlaicigi. Tomer
maz ticama ir brinzolamida uzkrasanas, jo eliminacija caur nierém ir galvenais veids. Brinzolamids
nav citohroma P-450 izozimu inhibitors.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Nav pietiekamu datu par SIMBRINZA lietosanu griitniecém, vai tie ir ierobezota apjoma.
Brinzolamids p&c sistémiskas lietosanas (lietoSanas iekskigi) nebija teratogéns zurkam un truSiem.
Petfjumi dzivniekiem ar perorali lietotu brimonidinu neuzrada tiesu kaitigu ietekmi attieciba uz
reproduktivo toksicitati. Petijumos ar dzivniekiem brimonidins $kérsoja placentu un ierobezota
daudzuma nonaca augla asinsrite (skatit 5.3. apakSpunktu). SIMBRINZA lietoSana nav ieteicama
gritniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai lokali lietota SIMBRINZA nokliist mates piena cilvekiem. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikologiskie dati par dzivniekiem ir uzradijusi, ka péc iekskigas lietosanas
minimals daudzums brinzolamida nokliist mates piena. lekskigi lietots brimonidins nokliist mates
piena cilvékiem. Sievietem, kuras baro b&rnu ar kriiti, nevajadz&tu lictot SIMBRINZA.

Fertilitate

Nekliniskie dati neuzrada jebkadu brinzolamida vai brimonidina ietekmi uz fertilitati. Nav pieejami
dati par lokali okulari lietotas SIMBRINZA ietekmi uz fertilitati cilvékiem.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
SIMBRINZA méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

SIMBRINZA var izraisit reiboni, giboni un/vai miegainibu, kas var trauc&t sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Parejosa neskaidra redze vai citi redzes trauc€jumi var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Ja pec iepilinasanas rodas neskaidra redze, pacientam pirms transportlidzekla
vadiSanas vai mehanismu apkalposanas janogaida, Iidz redze noskaidrojas.

Iekskigi lietojami karboanhidrazes inhibitori gados vecakiem pacientiem var pavajinat sp&ju veikt
uzdevumus, kuriem nepiecieSama sp&ja koncentréties un/vai fiziska koordinacija (skatit

4.4, apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos p&tijumos ar SIMBRINZA, lietotu divas reizes diena, visbiezakas blakusparadibas bija
okulara hiperémija un okularas alergijas tipa reakcijas, kas radas aptuveni 6-7% pacientu, un disgeizija
(riigta vai neprasta garSa mute pec iepilinaSanas), kas radas aptuveni 3% pacientu.



Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Talak uzskaititas blakusparadibas zinotas klinisko pétijumu ar SIMBRINZA, lietotu divas reizes
diena, ka arT atsevisku komponentu — brinzolamida un brimonidima klinisko p&tfjumu un
pécregistracijas uzraudzibas laika. Tas ir klasificétas saskana ar $adu principu: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000)
vai nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistemas klasifikacija

Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Retak: nazofaringits?, faringits?, sinusits?
Nav zinami: rinits

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

Retak: samazinats sarkano asinskermenisu skaits?, paaugstinats
hloridu Iimenis asinTs?

Imiinas sist€émas traucgjumi

Retak: hipersensitivitate®

Psihiskie traucgjumi

Retak: apatija?, depresija®®, nomakts garastavoklis?, bezmiegs?,
pazeminats libido?, nakts murgi?, nervozitate?

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi: miegainiba?, reibonis?, disgeizijal

Retak: galvassapes?, motora disfunkcija?, amnézija?, atminas
traucéjumi?, parestézija?

Loti reti: gibonis®

Nav zinami: tremors?, hipoestézija?, ageizija?

Acu bojajumi

Biezi: acs alergijal, keratits®, sapes act®, redzes diskomforts?,
neskaidra redze?, redzes trauc&jumi®, okulara hiperémija’,
konjunktivas blavums®

Retak: radzenes erozija', radzenes tiiska?, blefarits®, nogulsnes uz
radzenes (keratiski izgulsn&jumi)?, konjunktivas bojajums
(papillae)?, fotofobijal, fotopsija?, acs pietiikums?, plakstina
tiiska’, konjunktivas tiiska?, sausa acs?, izdalfjumi no acim?,
samazinats redzes asums?, pastiprindta asaro$ana’, pterigijs?,
plakstina apsartums’, meibomits?, diplopija?, apzilbsana?,
samazinats acs jutigums?, skléras pigmentacija?, cista uz
konjunktivas?, patologiska sajiita aci®, astenopija’

Loti reti: uveits®, mioze?

Nav zinami: redzes traucgjumi?, madaroze?

Ausu un labirinta bojajumi

Retak: vertigo®, troksnis ausis?

Sirds funkcijas traucgjumi

Retak: sirds-elposanas darbibas trauc&jumi?, stenokardija?,
aritmija®, sirdsklauves??, neregulara sirdsdarbiba?,
bradikardija®, tahikardija®

Asinsvadu sisteémas traucgjumi

Retak: hipotensijal
Loti reti: hipertensija®

ElposSanas sisteémas traucgjumi,
kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak: aizdusa?, bronhu hiperaktivitate?, faringolaringealas
sapes?, sausuma sajiita rikle!, klepus?, deguna asino$ana?,
augsgjo elpcelu aizsprostojums?, aizlikts deguns?, rinoreja?,
rikles kairinajums?, sausums deguna?, pileésana aizdeguné?,
Skaudisana®

Nav zindmi: astma?

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Biezi: sausa mute?

Retak: dispepsijal, ezofagits?, nepatikama sajiita védera?,
caureja?, vemsana?, slikta dii$a?, biezas zarnu kustibas?, gazu
uzkrasanas®, mutes hipoestézija®, mutes parestézija*

Aknu un/vai Zults izvades sistémas
traucgjumi

Nav zinami: aknu funkcionalo testu novirze no normas?




Adas un zemadas audu bojajumi Retak: kontaktdermatits®, natrene?, izsitumi?, makulo-papulari
izsitumi?, vispargja nieze?, alopecija?, bliva ada?

Nav zinami: Stivensa-DZonsona sindroms (SJS)/toksiska
epidermas nekrolize (TEN) (skatit 4.4. apak$punktu), sejas
taska®, dermatits®3, eritéma®®

Skeleta-muskulu un saistaudu Retak: sapes mugura?, muskulu spazmas?, mialgija®
sistémas bojajumi Nav zindmi: artralgija®, sapes ekstremitates?

Nieru un urinizvades sistémas Retak: sapes nieres?

traucgjumi Nav zinami: polakitirija®

Reproduktivas sistémas trauc&jumi | Retak: erektila disfunkcija?
un kriits slimibas

Vispargji traucgjumi un reakcijas Retak: sapes?, nepatikama sajiita kriitis?, nepatikama sajiita?,
ievadiSanas vieta nervozitate?, aizkaitinamiba?, zalu parpalikums®
Nav zinami: sapes kriitis?, perifera tiska®®

nevelamas blakusparadibas, kas noverotas, lietojot SIMBRINZA
papildu nevélamas blakusparadibas, kas novérotas, lietojot brinzolamidu monoterapija
papildu nevélamas blakusparadibas, kas nov&rotas, lietojot brimonidinu monoterapija

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Disgeizija bija visbiezak novérota sistémiska blakusparadiba, kas saistita ar SIMBRINZA lietosanu
(3,4%). Iespgjams, to izraisija acu pilienu iekltisana aizdeguné pa asaru kanalu, un tas ir saistits ar
brinzolamidu, kas ir SIMBRINZA sastavdala. Asaru kanala aizspieSana vai viegla acs plakstina
aizveérsana péc iepilinasanas var samazinat §is paradibas iesp&jamibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

SIMBRINZA satur brinzolamidu, kas ir karboanhidrazes sulfonamida inhibitors ar sist€émisku
absorb&sanu. Kunga-zarnu trakta, nervu sistémas, hematologiska rakstura, nieru un metaboliskas
blakusparadibas kopuma ir saistitas ar sistemiskiem karboanhidrazes inhibitoriem. Tada paSa veida
blakusparadibas, kadas saistitas ar peroraliem karboanhidrazes inhibitoriem, var rasties pec lokalas
ievadiSanas.

Biezi ar brimonidinu, kas ir SIMBRINZA sastavdala, saistitas nevélamas blakusparadibas ietver
okularas alergiska tipa reakcijas, giboni un/vai miegainibu un sausuma sajiitu muté. Brimonidina
lietoSana tiek saistita ar minimalu asinsspiediena pazeminasanos. Daziem pacientiem, kuri lietoja
SIMBRINZA devas, novéroja asinsspiediena pazeminasanos lidzigi tai, kada noveérota, lietojot
brimonidinu monoterapija.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek laigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Ja notikusi pardoze$ana ar SIMBRINZA, tad arsteSanai jabiit simptomatiskai un uzturosai. Pacienta
elpcelu darbibai jabut uzturétai.

SIMBRINZA sastavdalas brinzolamida dgl var rasties elektrolitu traucg&jumi, acidozes stavokla rasanas
un iesp&jami nervu sist€mas efekti. Jauzrauga elektrolitu (ipasi kalija) [imenis seruma un pH Iimenis
asinis.



Informacija par nejausu SIMBRINZA sastavdalas brimonidina noriSanu pieaugusajiem ir loti
ierobezota. Vieniga lidz $im zinota nevélama blakusparadiba bija hipotensija. Zinots, ka hipotensijas
epizodei sekoja rikoseta hipertensija.

P&c citu alfa-2 agonistu ieksSkigas pardozeésanas ir zinots par tadiem simptomiem ka hipotensija,
asténija, vemsSana, letargija, sedacija, bradikardija, aritmijas, mioze, elpas trikums, hipotonija,

hipotermija, elpoSanas nomakums un krampji.

Pediatriska populacija

Zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam péc nejausas SIMBRINZA sastavdalas
brimonidina noriSanas pediatriskiem pacientiem. Pacientiem bija CNS nomakuma simptomi,
raksturiga ir Tslaiciga koma vai zems apzinas Iimenis, letargija, miegainiba, hipotonija, bradikardija,
hipotermija, balums, elposanas nomakums un apnoja, un tadél nepiecieSama arstéSana intensivaja
terapija ar intubaciju, ja ir atbilstoSas indikacijas. Tika zinots par visu pacientu pilnigu atveseloSanos,
parasti 6-24 stundu laika.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Oftalmologiskie lidzekli, pretglaukomas un miotiskie lidzekli, ATK kods:
SO01EC54

Darbibas mehanisms

SIMBRINZA satur divas aktivas vielas: brinzolamidu un brimonidina tartratu. Sis divas sastavdalas
pazemina intraokularo spiedienu (IOS) pacientiem ar atverta kakta glaukomu (AKG) un okularu
hipertensiju (OHT), nomacot acs Skidruma veidoSanos acs ciliaraja kermeni. Lai gan brinzolamids,
gan brimonidins pazemina IOS, nomacot acs $kidruma veidoSanos, to darbibas mehanismi ir atskirigi.

Brinzolamids darbojas, nomacot enzimu karboanhidrazi (CA-II) ciliaraja epitélija, ka rezultata
samazinas bikarbonata jonu veido$anas un natrija un skidruma transports caur ciliaro epitéliju, ka art
acs Skidruma veidoSanas. Brimonidins, alfa-2 adrenergiskais agonists, nomac enzimu adenilatciklazi
un no cAMF atkarigo acs skidruma veidoSanos. Turklat brimonidina lietoSana izraisa uveoskleralas
atteces palielinasanos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniska efektivitate un drosums

Monoterapija

Sesus ménesus ilga, kontroléta, elementu ietekmes kliniskaja p&tijuma, kura bija ieklauti 560 pacienti
ar atverta kakta glaukomu (ietverot pseidoeksfoliacijas vai pigmenta dispersijas komponenti) un/vai
okularu hipertensiju, kuru stavoklis, p&c petnieku domam, nebija pietiekami kontrol&ts ar
monoterapiju vai kuri jau lietoja vairakas I0S pazeminos$as zales un kuru vid&jais sakotngjais
diennakts 10S bija 26 mmHg, divreiz diena lictota SIMBRINZA izraisitais vidéja diennakts 10S
pazeminajums bija aptuveni 8 mmHg. Salidzinot SIMBRINZA ar divreiz diena lietotu bronzolamidu
10 mg/ml vai bromonidinu 2 mg/ml, visos pétijuma apmekl&jumos konstatgja statistiski paraku vidgja
diennakts I0S pazeminajumu (1. attéls).



1. attels  Videja® diennakts (plkst. 9.00, +2 h, +7 h) IOS izmainas, salidzinot ar pétijuma
sakumu (mmHg) — Elementu ietekmes pétijums
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2 Vidgjais raditajs pec mazako kvadratu metodes iegiits no statistikas modela, kas nem véra pétijuma centru,
sakotngjo 10S plkst. 9.00 un koreletos IOS m&rfjumus vienam pacientam.

Visas terapijas atskirtbas (salidzinot SIMBRINZA ar atseviskam sastavdalam) bija statistiski nozimigas,
p=0,0001 vai mazaks.

Vidgja IOS pazeminajums, salidzinot ar pétfjuma sakumu, katra laika brid1 katra apmeklgjuma, lietojot
SIMBRINZA, bija lielaks (6 — 9 mmHg) neka monoterapijas ar brinzolamidu (5 — 7 mmHg) vai
brimonidinu (4 — 7 mmHg) gadijuma. Vidgjais procentualais IOS pazeminajums kop$ p&tijuma
sakuma, lietojot SIMBRINZA, bija robezas no 23% lidz 34%. Pacientu, kuriem 10S merijums bija
zemaks par 18 mmHg, procentualais Tpatsvars SIMBRINZA grupa bija lielaks neka brinzolamida
grupa 11 no 12 novertgjumiem Iidz 6. ménesim un lielaks neka brimonidina grupa visos

12 novertejumos lidz 6. menesim. Laika bridi + 2 h (laiks, kas atbilst rita efektivitates maksimumam)
primaras efektivitates apmekl&uma 3. meénesi pacientu, kam IOS bija zemaks par 18 mmHg,
procentualais Tpatsvars bija 68,8% SIMBRINZA grupa, 42,3% brinzolamida grupa un 44,0%
brimonidina grupa.

SeSus ménesus ilga, kontroléta, lidzvertiguma kliniska pétijuma, kura piedalijas 890 pacienti ar atverta
kakta glaukomu (ietverot pseidoeksfoliacijas vai pigmenta dispersijas komponenti) un/vai okularu
hipertensiju, kuru stavoklis, p&c pétnieka domam, nebija pietickami kontroléts ar monoterapiju vai
kuri jau lietoja vairakas IOS pazeminos$as zales un kuriem pétijuma sakuma vidgjais dienas 10S bija
26 — 27 mmHg, SIMBRINZA lidzvértigumu vienlaicigi lietotam brinzolamidam 10 mg/ml +
brimonidinam 2 mg/ml, pieradija visos pétijuma apmekl&jumos attieciba uz vidgja dienas [0S
pazeminajumu kop$ pétijuma sakuma (1. tabula).

10



1.tabula Vidéja dienas IOS (mmHg) izmainu kops pétijuma sakuma salidzinajums —

Lidzvértiguma pétijums

Apmekl&jums SIMBRINZA Brinzolamids + brimonidins Atskiriba vidgji? (95%
vidgji? vidgji? TI)

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

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

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

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

2Vidgjais raditajs péc mazako kvadratu metodes iegiits no statistikas modela, kas nem véra pétijuma

centru, sakotngjo 10S plkst. 9.00 un korel&tos IOS merijjumus vienam pacientam.

Vidgja 10S pazeminajums kop$ petijuma sakuma noteikta laika katra apmekl&juma, lietojot
SIMBRINZA vai atseviskas sastavdalas vienlaicigi, bija lidzigs (7 — 10 mmHg). Vidgjais
procentualais IOS pazeminajums kops pétijuma sakuma, lietojot SIMBRINZA, bija robezas no 25%
11dz 37%. Pacientu, kam IOS merijums bija zemaks par 18 mmHg, procentualais Tpatsvars petjjuma
apmekl&jumos viena un taja pasa laika [idz 6. ménesim SIMBRINZA un brinzolamida + brimonidina
grupas bija Iidzigs. Noteikta laika+ 2 h (laika, kas atbilst rita efektivitates maksimumam) primaras
efektivitates apmekl€juma 3. menesT pacientu, kam IOS bija zemaks par 18 mmHg, procentualais
Ipatsvars bija 71,6% abas petijuma grupas.

Papildterapija

Kliniskie dati par SIMBRINZA lietosanu kopa ar prostaglandinu analogiem (PGA) arT uzradija
SIMBRINZA + PGA I0S pazeminosas efektivitates parakumu, salidzinot ar PGA, to lietojot atseviski.
Petijuma CQVI499A2401 SIMBRINZA + PGA (t.i, travoprosts, latanoprosts vai bimatoprosts)
uzradija IOS pazeminosas efektivitates parakumu, salidzinajuma ar sakotn&jo ltmeni, Salidzinot ar
nes€ju + PGA péc 6 arsteéSanas nedelam, ar diennakts IOS atSkiribu arst€Sanas starplaika modelim
pielagotajam vidéjam izmainam, salidzinajuma ar sakotng&jo -3,44 mmHg (95% TI, -4,2; -2,7; p-
vertiba <0,001).

Klmiskie dati par SIMBRINZA lietosanu kopa ar travoprosta-timolola maleata fiksétu devu
kombingtiem acu pilieniem, $kidumu art uzradija SIMBRINZA + travoprosta-timolola maleata acu
pilienu 10S pazeminosas efektivitates parakumu, salidzinot ar travoprosta-timolola maleatu, to lietojot
atseviski. Petijuma CQVJ499A2402 SIMBRINZA + travoprosta-timolola maleata acu pilieni uzradija
10S pazeminosas efektivitates parakumu, salidzinajuma ar sakotngjo Itmeni, salidzinot ar nesgju +
travoprosta-timolola maleata acu pilieniem p&c 6 arstésanas nedélam, ar diennakts IOS atSkiribu
arst€Sanas starplaika modelim pielagotajam vidéjam izmainam, salidzinajuma ar sakotngjo -

2,15 mmHg (95% TI, -2,8; -1,5; p-vértiba <0,001).

SIMBRINZA droSuma profils papildterapija bija Iidzigs tam, ko novéroja SIMBRINZA monoterapijas
laika.

Nav datu par papildterapijas efektivitati un droSumu péc 6 nedélam.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus SIMBRINZA visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas glaukomas un okularas hipertensijas arstésanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

11



5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

P&c lokalas lietoSanas acis brinzolamids uzsiicas caur radzeni. Viela nokliist arT sisteémiskaja asinsritg,
kur ta eritrocttos stingri saistas ar karboanhidrazi. Koncentracija plazma ir loti zema. Cilvékiem
saistiSanas del ar eritrocttu karboanhidrazi pagarinas eliminacijas pusperiods no pilnasinim

(> 100 dienas).

P&c lokalas lietosanas brimonidins strauji uzsticas aci. Trusiem maksimala koncentracija acTs vairuma
gadijumu tika sasniegta atrak neka stundas laika. Maksimala koncentracija cilvéka plazma ir

< 1 ng/ml, un ta tiek sasniegta < 1 stundas laika. Limenis plazma pazeminas ar pusperiodu aptuveni
2-3 stundas. Ilgstosas lietosanas laika uzkrasanas nenotiek.

Kliniska pétijuma par lokalu lietoSanu acis, salidzinot divas vai tris reizes diena lietota SIMBRINZA
sistémisko farmakokingtiku ar atseviski lietotu brinzolamidu un brimonidinu tadas pa$as divas devas,
brinzolamida un N-dezetilbrinzolamida farmakokingtika Iidzsvara apstaklos pilnasinis, lietojot
kombing&to preparatu un tikai brinzolamidu, bija lidziga. Tapat lidziga bija arT kombing&ta preparata
veida lietota brimonidina farmakokingtika plazma lidzsvara apstak]os, salidzinot ar farmakokinétiku,
kada noverota, lietojot tikai brimonidinu, iznemot terapijas grupu, kura SIMBRINZA lietoja divreiz
diena, kura vid&jais AUCo.12 stundas bija par aptuveni 25% mazaks, neka lietojot tikai brimonidinu
divreiz diena.

Izkliede

TruSiem veiktie petijumi liecingja, ka brinzolamida maksimala koncentracija acis p&c lokalas
lietoSanas ir tados prieksgjos audos ka radzene, konjunktiva, acs Skidrums un varaviksnenes-ciliarais
kermenis. Saglabasanas acu audos ir ilgstosa, jo notiek saistiSanas ar karboanhidrazi. Brinzolamids
meéreni (aptuveni 60%) saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam.

Brimonidinam piemit afinitate pret acs pigmentetajiem audiem, Tpasi varaviksnenes-ciliaro kermeni, jo
tas saistas ar melantnu. Tacu kliniskie un nekliniskie droSuma dati liecina, ka tas ir labi panesamas un

drosas zales ilgstosas lietoSanas gadijuma.

Biotransformacija

Brinzolamidu metaboliz& aknu citohroma P450 izozimi, 1pasi CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8
un CYP2C9. Primarais metabolits ir N-dezetilbrinzolamids, ka art N-dezmetoksipropil- un O-
dezmetilmetaboliti un N-propionskabes analogs, kas veidojas O-dezmetilbrinzolamida N-propil sanu
kedes oksidacijas rezultata. Brinzolamids un N-dezetilbrinzolamids nenomac citohroma P450
izozimus koncentracija, kas vismaz 100 reizu parsniedz maksimalo sist€misko Itmeni.

Brimonidinu plasi metabolizé aknu aldehidoksidaze, veidojot galvenos metabolitus 2-

oksobrimonidinu, 3-oksobrimonidinu un 2,3-dioksobrimonidinu. Novérota arT imidazolina gredzena
saSkel§ana par 5-bromo-6-guanidinhinoksalinu.

Eliminacija
Brinzolamids tiek elimingts galvenokart urina nemainita veida. Cilvékiem urina konstatetais
brinzolamids un N-dezetilbrinzolamids veidoja attiecigi aptuveni 60% un 6% no devas. Zurkam

iegitie dati liecinaja, ka notiek izdaliSanas ar zulti (aptuveni 30%), galvenokart metabolitu veida.

Brimonidins tiek elimingts galvenokart ar urinu metabolitu veida. Zurkam un pértikiem urina
konstatgtie metaboliti veidoja 60 — 75% no perorali vai intravenozi lietotas devas.
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Linearitate/nelinearitate

Brinzolamida farmakokingtika pec biitibas ir nelineara, jo notiek piesatinama saisti$anas ar
karboanhidrazi pilnasinis un dazados audos. ledarbiba Iidzsvara apstaklos nepalielinas proporcionali
devai.

Turpretim brimonidiam klinisko terapeitisko devu diapazona piemit lineara farmakokingtika.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

SIMBRINZA ir paredzgts lokalai iedarbibai act. ledarbiba uz cilvéka aci, lietojot efektivas devas, nav
novértejama. Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba cilvékam attieciba uz IOS pazeminasanu
nav noteikta.

Citas 1pasas populacijas

P&tfjumi vecuma, rases un nieru vai aknu darbibas trauc€jumu ietekmes noteik$anai ar SIMBRINZA
nav veikti. Brinzolamida pétijums japaniem, salidzinot ar ne-japaniem, liecinaja par lidzigu sisteémisko
farmakokingtiku starp abam grupam. Brinzolamida pétijuma p&tamam personam ar nieru darbibas
trauc€jumiem konstat€ja brinzolamida un N-dezetilbrinzolamida sist€miskas iedarbibas palielinasanos
1,6 — 2,8 reizes, salidzinot p&tamas personas ar normalu nieru darbibu un vidg&ji smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem. ST ar vielu saistito eritrocitu koncentracijas palielinasanas lidzsvara apstaklos
neizraisija eritrocitu karboanhidrazes aktivitates Itmena inhibiciju lidz Iimenim, kas saistits ar
sistémiskam blakusparadibam. Tom&r kombingtais preparats nav ieteicams pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (kreatinins klirenss < 30 ml/min).

Brimonidina Cmax, AUC un eliminacijas pusperiods gados vecakam (> 65 g.v.) pétamam personam un
jauniem pieaugusajiem ir I1dzigi. Nieru un aknu darbibas trauc€jumu ietekme uz brimonidina
sistémisko farmakoking&tiku nav novertéta. Nemot véra brimonidina mazo sist€misko iedarbibu pec
lokalas lietosanas acts, paredzams, ka plazmas ekspozicijas izmainas nebis kliniski nozimigas.

Pediatriska populacija

Brinzolamida un brimonidina sist€miska farmakokin&tika, lietojot atseviski vai kombinacija, be&rniem
nav peétita.

5.3.  Prekliiskie dati par droSumu
Brinzolamids

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, vienreiz€jas devas
toksicitati, atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par Ipasu
risku cilvékam.

Ietekmi nekliniskos p&tijumos par toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu noveroja tikai tad,
ja iedarbiba pietiekami parsniedza maksimalo iedarbibu cilvékam, kas liecina par nelielu nozimi
klmiska prakse. Trusiem, lietojot iekskigi matitei toksisku brinzolamida devu Iidz 6 mg/kg diena (kas
261 reizi parsniedz ieteicamo kltnisko dienas devu 23 pg/kg diena), nekonstatgja ietekmi uz augla
attistibu. Zurkam devas 18 mg/kg diena (kas 783 reizes parsniedz ieteicamo klinisko dienas devu), bet
ne 6 mg/kg diena, nedaudz samazinaja augla galvaskausa un ribaja parkauloganos. Sis atrades bija
saistitas ar metabolisko acidozi un samazinatu kermena masas pieaugumu matitém un samazinatu
augla kermena masu. No devas atkarigu augla kermena masas samazinasanos noveroja mazuliem,
kuru matém lietota deva 2 — 18 mg/kg diena. Laktacijas laika Iimenis bez nelabvéligas ietekmes
pEcnacgjiem bija 5 mg/kg diena.
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Brimonidins

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par Ipasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Benzalkonija hlorids

Propilénglikols

Karbomers 974P

Borskabe

Mannits

Natrija hlorids

Tiloksapols

Salsskabe un/vai natrija hidroksids (pH pielagosanai)
Attirits Gidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

4 nedglas péc pirmas atversanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabaanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

8ml apalas, necaurspidigas zema blivuma polietiléna (ZBPE) pudelites ar ZBPE pilinataja uzgali un
baltu polipropiléna skriivéjamu vacinu. Pudelite satur 5 ml suspensijas.

Kartona kastite satur 1 vai 3 pudelites.
Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/933/001-002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014. gada 18. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 20. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vacija

Siegfried EI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

20



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE 5 ml PUDELITEI

1.  ZALUNOSAUKUMS

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml acu pilieni, suspensija
brinzolamidum/brimonidini tartras

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

1 ml suspensijas satur 10 mg brinzolamida un 2 mg brimonidina tartrata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Benzalkonija hlorids, propilenglikols, karbom&rs 974P, borskabe, mannits, natrija hlorids, tiloksapols,
salsskabe un/vai natrija hidroksids (pH pielagoSanai) un attirits tidens. Stikaku informaciju skatit
lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Acu pilieni, suspensija

1x5ml
3x5ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas labi sakratit.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Okularai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Iznicinat 4 nedglas p&c pirmas atversSanas.
Atverts:

Atverts (1):

Atverts (2):

Atverts (3):

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

simbrinza

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

22



18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES ETIKETE

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml acu pilieni
brinzolamidum/brimonidini tartras

Okularai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml acu pilieni, suspensija
brinzolamidum/brimonidini tartras

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, optometristam (optikim) vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, optometristu (optiki) vai
farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir SIMBRINZA un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms SIMBRINZA lietoSanas
Ka lietot SIMBRINZA

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat SIMBRINZA

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk wdE

1. Kas ir SIMBRINZA un kadam noliikam to lieto

SIMBRINZA satur divas aktivas vielas, brinzolamidu un brimonidina tartratu. Brinzolamids pieder
zalu grupai, ko sauc par karboanhidrazes inhibitoriem, un brimonidina tartrats pieder zalu grupai, ko
sauc par alfa-2 adrenergisko receptoru agonistiem. Abas vielas darbojas kopigi, lai samazinatu
spiedienu acl.

SIMBRINZA lieto, lai arstétu augstu spiedienu acis pieaugusiem pacientiem, kuriem ir 18 un vairak
gadu un kuriem ir saslim$ana, ko sauc par glaukomu vai okularu hipertensiju, un kuriem augstu
spiedienu acis nevar efektivi kontrol&t ar vienam zalém.

2. Kas Jums jazina pirms SIMBRINZA lietosanas

Nelietojiet SIMBRINZA $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret brinzolamidu, brimonidina tartratu vai kadu citu (6. punkta minéto) So
zalu sastavdalu

- ja Jums ir alergija pret sulfonamidu grupas zalém (pieméri ietver zales, ko lieto diab&ta un
infekciju arstésanai, ka art diurétiskus Iidzeklus (urindzenosas tabletes))

- ja Jus lietojat monoaminoksidazes (MAO) inhibitorus (pieméri ietver zales, ko lieto depresijas
vai Parkinsona slimibas arsté€Sanai) vai noteiktus antidepresantus. Pastastiet arstam, ja Jis
lietojat jebkadus antidepresantus

- ja Jums ir smagi nieru darbibas trauc&jumi

- ja Jusu asints ir parak daudz skabuma (stavoklis, kas tiek dévéts par hiperhlorémisku acidozi)

- jaundzimusSajiem un maziem bérniem lidz 2 gadu vecumam
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms SIMBRINZA lictosanas konsultgjieties ar arstu, optometristu (optiki) vai farmaceitu, ja Jums ir

vai kadreiz ir bijis:

- aknu darbibas traucgjumi;

- augsta spiediena acis veids, ko sauc par Saura kakta glaukomu;

- ‘sausa acs’ vai radzenes problémas;

- koronara sirds slimiba (simptomi var biit sapes vai spiediena sajiita krusu kurvi, elpas trokums
vai smak$ana), sirds mazspgja, augsts vai zems asinsspiediens;

- depresija;

- traucéta vai vaja asinsrite (pieméram, Reino slimiba, Reino sindroms vai cerebrala mazspgja);

- ja peéc SIMBRINZA vai citu lidzigu zalu lietoSanas Jums kadreiz ir bijusi izteikti adas izsitumi
vai adas lobiSanas, tulznas un/vai ¢iilas mute.

Ipasa piesardziba, lietojot SIMBRINZA:

Ir zinots par nopietnam adas reakcijam, tostarp Stivensa-DZonsona sindromu un toksisku epidermas
nekrolizi saistiba ar arstéSanu ar brinzolamidu. Partrauciet lietot SIMBRINZA un nekavgjoties
meklgjiet medictnisko palidzibu, ja novérojat kadu no simptomiem, kas saistiti ar STm nopietnajam
adas reakcijam, kas aprakstitas 4. punkta.

Ja Jus valkajat mikstas kontaktl€cas, nelietojiet pilienus, kamér kontaktl&cas ir acis. Skattt punktu
“ Kontaktlecu valkasana. SIMBRINZA satur benzalkonija hloridu” zemak.

Bérni un pusaudzi

SIMBRINZA licto$ana b&rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam nav paredzéta, jo ta nav pétita
$aja vecuma grupa. Ipasi svarigi, ka SIMBRINZA nevajadz&tu lietot berniem Iidz 2 gadu vecumam
(skatit punktu “Nelietojiet SIMBRINZA $ados gadijumos:”), jo maz ticams, ka tas biis drosi.

Citas zales un SIMBRINZA
Pastastiet arstam, optometristam (optikim) vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat, ped&ja
laika esat lietojis vai var&tu lietot.

Ja Jus lietojat citas zales, tai skaita citus acu pilienus glaukomas arsteSanai, SIMBRINZA var ietekmét
So zalu iedarbibu un §1s zales var ietekmét SIMBRINZA iedarbibu.

Pastastiet arstam, ja lietojat vai planojat lietot kadas no sekojosam zaleém:

- zales asinsspiediena pazeminasanai

- sirds zales, tai skaita digoksins (lieto, lai arstetu sirds slimibas)

- citas zales glaukomas arst€sanai, ko lieto arT augstuma slimibas arstéSanai, zinamas ka
acetazolamids, metazolamids un dorzolamids

- zales, kas var ietekmét vielmainu, tadas ka hlorpromazins, metilfenidats un rezerpins;

- pretvirusu, pretretrovirusu (ko lieto cilvéka imtndeficita virusa (HIV) arstéSanai) vai
antibiotiskos lidzeklus

- zales rauga séniSu vai sénisu infekcijas arsteésanai

- monoaminoksidazes (MAO) inhibitorus vai antidepresantus, tai skaita amitriptilins, nortriptilins,
klomipramins, mianserins, venlafaksins un duloksetins

- anestezijas lidzeklus

- nomierinosus lidzeklus, opiatus vai barbituratus

Pastastiet arT savam arstam, ja tiek mainita kadu Jusu pasreizgjo zalu deva
SIMBRINZA kopa ar alkoholu

Ja Jus regulari lietojat alkoholu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, optometristu (optiki)
vai farmaceitu. Alkohols var ietekm&t SIMBRINZA iedarbibu.
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Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var&tu bt gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu
lietosanas konsult&jieties ar arstu, optometristu (optiki) vai farmaceitu. Sievieteém, kuram var but
gritnieciba, arstéSanas ar SIMBRINZA laika ieteicams izmantot efektivu kontracepciju. SIMBRINZA
lietoSana nav ieteicama griitniecibas laika. Nelietojiet SIMBRINZA, ja vien Jisu arsts to nav skaidri
nozimgjis.

Ja Jiis barojat ar kriiti, SIMBRINZA var nonakt Jisu piena. SIMBRINZA lietosana nav ieteicama
baroSanas ar kriiti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Jiis varat izjust 1slaicigu redzes migloSanos vai redzes traucgjumus péc SIMBRINZA lietosanas.
Daziem pacientiem SIMBRINZA var izraisit ar1 reiboni, miegainibu vai nogurumu.

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, kamér $ie simptomi nav izzudusi.
Kontaktlécu valkasana — SIMBRINZA satur benzalkonija hloridu

Sis ziles satur 0,15 mg benzalkonija hlorida katros 5 ml, kas ir lidzvértigi 0,03 mg/ml.

Mikstas kontaktl€cas var absorbét benzalkonija hloridu, un tas var mainit kontaktlécu krasu. Pirms So
zalu lietoSanas Jums ir jaiznem kontaktl€cas, un tas jaievieto atpakal pec 15 minttém. Benzalkonija
hlorids var izraisit acu kairinajumu, it Ipasi, ja Jums ir sausas acis vai radzenes (caurspidigs slanis acs
prieksgja dala) bojajums. Ja pec So zalu lietoSanas Jums ir neparastas sajiitas acts, durstiSanas sajiita
vai sapes acis, konsultgjieties ar savu arstu.

3. Ka lietot SIMBRINZA

Vienmér lietojiet §is zales tiesi ta, ka arsts, optometrists (optikis) vai farmaceits Jums teicis.
Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, optometristam (optikim) vai farmaceitam.

Lietojiet SIMBRINZA tikai savas acis. Nenorijiet un neinjicgjiet to.

Ieteicama deva ir viens piliens slimaja(-s) aci(-s) divas reizes diena. Lietojiet katru dienu viena un
taja pasa laika.

Ka lietot

Pirms sakat, nomazgajiet rokas.

Pirms lietoSanas labi sakratiet.

Noskriivgjiet pudelitei vacinu. Ja drosibas stiprinajums pec vacina nonemsanas ir valigs, pirms zalu
lietoSanas nonemiet.

Atverot un aizverot pudeliti, neaizskariet pilinataju ar pirkstiem. Tas var inficét pilienus.
Apgrieziet pudeliti otradi, turiet to starp 1kski un pargjiem pirkstiem.

Atlieciet galvu atpakal.

Ar tiru pirkstu pavelciet apaksgjo plakstinu, Iidz starp plakstinu un aci veidojas , kabatina”. Taja
jaiepilina piliens (1. attéls).

Pietuviniet pudeliti péc iesp€jas tuvak acij. [zmantojiet spoguli, ja tas palidz.



Ar pudelites pilinataju neaizskariet aci, plakstinu un apvidu ap aci vai citas virsmas. Tas var inficét
pilienus.

Viegli uzspiediet uz pudelites apaksdalas ta, lai izpil€tu viens piliens SIMBRINZA.

Nesaspiediet pudeliti: ta ir konstruéta ta, lai biitu nepiecieSams tikai viegli uzspiest uz tas apaksdalas
(2. attels).

Lai samazinatu zalu daudzumu, kas var nonakt pargja kermeni, p&c acu pilienu lietoSanas uz vismaz

2 miniitém aizveriet aci un ar pirkstu viegli uzspiediet uz acs ieksgja kaktina pie deguna.

Ja lietojat pilienus abas acis, atkartojiet darbibas otrai acij. Nav nepiecieSams aizvert un sakratit
pudeliti, pirms Jus lietojat pilienus otra ac1. Tulit p&c lietosanas ciesi aizveriet pudeliti.

Ja lietojat citus acu pilienus ka ari SIMBRINZA, starp SIMBRINZA un citu pilienu lietoSanu
nogaidiet vismaz 5 minites.

Ja piliens neieklast aci, m&giniet vélreiz.

Ja esat lietojis SIMBRINZA vairak neka noteikts
Izskalojiet aci ar siltu ideni. Lidz nakamas devas reizei zales vairak nepiliniet.

Pieaugusajiem, kuri nejausi norijusi brimonidinu saturosas zales, novéroja paléninata sirdsdarbibu,
pazeminatu asinsspiedienu, kam var sekot paaugstinats asinsspiediens, sirds mazsp&ju, apgritinatu
elposanu un iedarbibu uz nervu sistému. Ja esat noraizgjies, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Beérniem, kuri nejausi norijusi brimonidinu saturosas zales, zinots par nopietnam blakusparadibam.
Pazimes ietvéra miegainibu, vajumu, zemu kermena temperatiiru, balumu un apgriitinatu elposanu. Ja ta
notiek, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja SIMBRINZA nejausi tiek norita, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot SIMBRINZA
Turpiniet ar nakamo devu, ka ieplanots. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
Nelietojiet vairak ka vienu pilienu slimaja(-s) aci(-s) divas reizes diena.

Ja partraucat lietot SIMBRINZA

Nepartrauciet SIMBRINZA lietoSanu vispirms nekonsultgjoties ar arstu. Ja Jus partrauksiet
SIMBRINZA lietosanu, Jusu acs ieksgjais spiediens netiks kontrol€ts, un tas var novest pie redzes
zaudesanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, optometristam (optikim) vai
farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja noverojat sekojoSas blakusparadibas, liidzu, partrauciet lietot §is zales un nekavg&joties meklgjiet

medicinisku palidzibu, jo tas var&tu bit reakcijas uz zaleém pazimes. Alergiskas reakcijas biezums uz
zalém nav zinams (p&c pieejamiem datiem biezumu nevar noteikt).

o Smagas adas reakcijas, taja skaita izsitumi vai kermena vai acu apsartums vai nieze
o Apgriitinata elposana
o Sapes kriisu kurvi, neregulara sirdsdarbiba

Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas loti izteikts nogurums vai reibonis.
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Sekojosas nevélamas blakusparadibas novérotas saistiba ar SIMBRINZA un citu brinzolamidu vai
brimonidinu atseviski saturosu zalu lietosanu.

Nekavgjoties partrauciet lietot SIMBRINZA un meklgjiet medictnisko palidzibu, ja noverojat kadu no

Siem simptomiem:

o sarkanigi nepaaugstinati, merkim lidzigi vai aplveida plankumi uz kermena, biezi ar tulznam
centra, adas lobiSanas, ¢tlas mutg, 11kI€, deguna, uz dzimumorganiem un acis. Pirms Siem
nopietnajiem adas izsitumiem var biit drudzis un gripai [idzigi simptomi (Stivensa-DZzonsona
sindroms, toksiska epidermas nekrolize).

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

o Blakusparadibas ac: alergisks konjunktivits (acu alergija), acs virsmas iekaisums, sapes acfs,
diskomforta sajiita acTs, neskaidra redze vai redzes trauc&jumi, acs apsartums
o Vispargjas blakusparadibas: miegainiba, reibonis, slikta gar§a mute, sausuma sajiita mute

Retak (var skart I1dz pat 1 no 100 cilveékiem)

o Blakusparadibas acT: acs virsmas bojajums ar §tinu zudumu, acs plakstina iekaisums, nogulsnes
Uz acs virsmas, jutiba pret gaismu, acs pietikums (skar radzeni vai plakstinu), sausuma sajita
acTs, izdalfjumi no acs, acu asaroSana, plakstina apsartums, patologiska vai samazinata acs
jutiba, nogurusas acis, pavajinata redze, redzes dubultosanas, produkta dalinas acT.

o Vispargjas blakusparadibas: pazeminats asinsspiediens, sapes kriisu kurvi, neregulara
sirdsdarbiba, 1€ns vai atrs sirds ritms, sirdsklauves, miega traucgjumi (bezmiegs), nakts murgi,
depresija, vispargjs vajums, galvassapes, reibonis, nervozitate, aizkaitinamiba, vispargja slikta
passajiita , atminas zudums, elpas triikums, astma, deguna asino$ana, saaukstéSanas simptomi,
sausuma sajita deguna vai 11klI€, sapes riklg, rikles kairinajums, klepus, iesnas, aizlikts deguns,
Skaudisana, deguna blakusdobumu infekcija, smaga sajiita krtisu kurvi, dzinksté$ana ausTs,
gremosanas trauc€jumi, gazu uzkrasanas zarnas vai sapes veédera, slikta diiSa, caureja, vemsana,
anormala sajita muté, pastiprinati alergiski simptomi uz adas, izsitumi, patologiska adas jutiba,
matu izkriSana, vispargja nieze, paaugstinats hlora Iimenis asinis vai samazinats sarkano
asinskermenisu skaits, kas redzams asins analizgs, sapes, sapes mugura, muskulu sapes vai
spazmas, nieru sapes ka muguras lejas dalas sapes, pazeminats libido, seksualas funkcijas
traucgjumi virieSiem.

Loti reti (var skart lidz pat 1 no 10 000 cilvékiem)
o Blakusparadibas ac1: samazinata acs zilite
o Vispargjas blakusparadibas: gibonis, paaugstinats asinsspiediens

Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

o Blakusparadibas acT: samazinata skropstu augSana

o Vispargjas blakusparadibas: trice, samazinata jutiba, garSas sajiitas zudums, izmainiti aknu
darbibas raditaji asins analizu parbaudgs, sejas pietikums, sapes locitavas, bieza uringsana,
sapes krusu kurvi, ekstremitasu ttiska, sarkanigi nepaaugstinati, mérkim Iidzigi vai aplveida
plankumi uz kermena, biezi ar tulznam centra, adas lobiSanas, ¢ulas mutg, rikle, deguna, uz
dzimumorganiem un acfs, pirms kuriem var biit drudzis un gripai lidzigi simptomi. Sie nopietnie
adas izsitumi var biit potenciali bistami dzivibai (Stivensa-Dzonsona sindroms, toksiska
epidermas nekrolize).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, optometristu (optiki) vai farmaceitu.
Tas attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat SIMBRINZA
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites un kartona kastites péc
»EXP:”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

Lai noverstu infekcijas rasanos, izmetiet pudeliti 4 ned€las pec pirmas atverSanas un panemiet jaunu
pudeliti. Uzrakstiet atvérSanas datumu uz kartona kastites tam noraditaja vieta.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet optometristam (optikim) vai
farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko SIMBRINZA satur

- Aktivas vielas ir brinzolamids un brimonidina tartrats. Viens mililitrs suspensijas satur 10 mg
brinzolamida un 2 mg brimonidina tartrata, kas atbilst 1,3 mg brimonidina.

- Citas sastavdalas ir benzalkonija hlorids (skatit 2. punktu ,,Kontaktlécu valkasana —
SIMBRINZA satur benzalkonija hloridu”), propilénglikols, karbomérs 974P, borskabe, mannits,
natrija hlorids, tiloksapols, salsskabe un/vai natrija hidroksids un attirits tidens.

Sastava ieklauts neliels daudzums salsskabes un/vai natrija hidroksida, lai saglabatu normalu skabuma
Itmeni (pH Iimeni).

SIMBRINZA aréjais izskats un iepakojums
SIMBRINZA acu pilieni, suspensija ir Skidrums (balta lidz gandriz balta suspensija), kas pieejams
iepakojumos ar vienu vai trim 5 ml plastmasas pudelitém ar skriivéjamu vacinu.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Nurnberg
Vacija
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Siegfried ElI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872

Deutschland Nederland

Cranach Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 40 3803837-10 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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