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SIMBRINZA®
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tartarato de brimonidina

APRESENTACOES
SIMBRINZA® 10 mg de brinzolamida e 2 mg de tartarato de brimonidina — Embalagem contendo 5 mL ou 8 mL de
suspensao oftalmica.

VIA OFTALMICA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (30 gotas) contém: 10 mg de brinzolamida e 2 mg de tartarato de brimonidina (equivalente a 1,32 mg de
brimonidina base), ou seja, 0,33 mg de brinzolamida e 0,07 mg de tartarato de brimonidina (0,04 mg de brimonidina base)
por gota.

Excipientes: cloreto de benzalconio, propilenoglicol, carbomer, cloreto de sddio, acido bérico, manitol, acido cloridrico
e/ou hidréxido de sddio, tiloxapol e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
SIMBRINZA® suspensio oftdlmica ¢ indicada para reducdo da pressdo intraocular (PIO) elevada em pacientes adultos
com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados do estudo BID

Monoterapia

Em um estudo clinico controlado, de 6 meses, foram recrutados 560 pacientes com glaucoma de angulo aberto e/ou
hipertens@o ocular. Estes pacientes, na opinido do investigador, ndo estavam adequadamente controlados com
monoterapia ou ja estavam com politerapia para baixar a PIO. A PIO média basal diurna era de 26 mmHg. A administrag@o
duas vezes por dia de SIMBRINZA® suspensdo oftalmica causou a redugdo de 8 mmHg na PIO diurna, com redugéo na
PIO diurna de 1-2 mmHg maior do que aquela com a brinzolamida 10mg/mL ou com a brimonidina 2 mg/mL administrada
duas vezes por dia. Redugdes estatisticamente superiores na reducdo da P1O diurna foram observadas com SIMBRINZA®
suspensdo oftalmica comparada com brinzolamida ou com brimonidina em todas as visitas ao longo do estudo. As
redugdes médias da PIO basal em cada visita, foram superiores com SIMBRINZA® suspensdo oftalmica (6-9 mmHg)
quando comparadas com monoterapia, com brinzolamida (5-7 mmHg) ou brimonidina (4-7 mmHg). A percentagem
média de reducdes da PIO basal com SIMBRINZA® suspensdo oftdlmica variou de 23 a 34%. As percentagens de
pacientes com medigdo da PIO inferior a 18 mmHg foram maiores no grupo SIMBRINZA® suspensio oftdlmica do que
no grupo de brinzolamida em 11 das 12 avaliagdes durante os 6 meses € foram maiores no grupo de SIMBRINZA®
suspensdo oftdlmica do que no grupo de brimonidina em todas as 12 avalia¢des até o 62 més. No ponto + 2h (tempo
correspondente ao pico de eficacia matinal) para a visita de eficacia primdria ao 32 més, a percentagem de pacientes com
uma PIO inferior a 18 mmHg foi de 68,8 % no grupo SIMBRINZA® suspensdo oftalmica, de 42,3 % no grupo
brinzolamida e de 44,0 % no grupo de brimonidina.’

Em um estudo clinico de ndo-inferioridade, controlado, com duracdo de 6 meses, foram recrutados 890 pacientes
portadores de glaucoma de angulo aberto e¢/ou hipertensdo ocular, que, na opinido do investigador, ndo estavam
adequadamente controlados com monoterapia ou ja em politerapia para baixar a P1O. Estes pacientes tinham média basal
diurna de 26-27 mmHg. O efeito de redugdo média da PIO diurna de SIMBRINZA® suspensio oftdlmica administrado
duas vezes ao dia foi de 8 a 9 mmHg. A ndo inferioridade do SIMBRINZA® suspensdo oftdlmica em comparagdo com
brinzolamida 10 mg/mL + brimonidina 2 mg/mL administrados concomitantemente com relagdo a redugdo média da PIO
diurna na linha de base foi demonstrada em todas as visitas ao longo do estudo (Tabela 1).

Tabela 1 — Reducio média da PIO durante as visitas do estudo

Visita Média Média Diferenca (95%Cl)*
SIMBRINZA®*® brinzolamida+brimonidina
Semana 2 -8.4 (n = 394) -8.4 (n = 384) 20,0 (0,4, 0,3)
Semana 6 -8,5 (n = 384) -84 (n=377) 20,1 (-0,4, 0,2)
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Més 3 -8,5 (n =384) -8,3 (n=373) -0,1 (-0,5, 0,2)
Més 6 -8,1 (n =346) -8,2 (n=330) 0,1(-0,3,0,4)
2 os quadrados minimos derivam de um modelo estatistico que responde por local de estudo, PIO basal das 09:00h e as
medidas correlatas de PIO em um mesmo paciente.

As redugdes médias da PIO basal em cada ponto de tempo em cada visita com SIMBRINZA® suspensio oftdlmica ou
com os componentes individuais, administradas concomitantemente, foram semelhantes (de 7 a 10 mmHg). A
percentagem média de redugdes de PIO basal com SIMBRINZA® suspensdo oftdlmica variou de 25 a 37%. As
percentagens de pacientes com medida da PIO menor que 18 mmHg foram semelhantes com SIMBRINZA® suspensio
oftdlmica e brinzolamida + brimonidina. No ponto + 2h (tempo correspondente ao pico de eficacia da manha) para a visita
de eficicia primaria ao 3° més, a percentagem de pacientes com uma PIO inferior a 18 mmHg foi de 71,6 % no grupo
SIMBRINZA® suspensdo oftalmica e 71,6 % em ambos grupos de estudos?.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

SIMBRINZA® suspenséo oftalmica contém duas substincias ativas: brinzolamida e tartarato de brimonidina. Estes dois
componentes reduzem a pressao intraocular (PIO) em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular,
através da supressdo da formagao de humor aquoso pelos processos ciliares do olho. Embora tanto a brinzolamida quanto
a brimonidina reduzam a PIO por supressdo de formagdo do humor aquoso, seus mecanismos de ag¢do sdo diferentes.

A brinzolamida atua inibindo a enzima anidrase carbdnica no epitélio ciliar, o que reduz a formagao de ions bicarbonato
com a subsequente reducdo no transporte de sédio e de fluidos através do epitélio ciliar, resultando na diminuicao da
formacao de humor aquoso. A brinzolamida tem um pico de efeito hipotensor ocular entre 2 a 3 horas ap6s a dose. Ja a
brimonidina, um agonista alfa-2 adrenérgico, inibe a enzima adenilato ciclase e suprime a formagao de cAMP- suprimindo
a produg@o do humor aquoso. Além disso, a administragdo de brimonidina causa aumento do fluxo uveoscleral. O tartarato
de brimonidina tem um pico de efeito hipotensor ocular 2 horas apds a dose.

A combinagdo de brinzolamida/brimonidina resulta na redugdo da PIO, um importante fator de risco na patogénese do
dano ao nervo o6tico e perda de campo visual por glaucoma.

O tempo médio estimado para inicio de agdo do medicamento ¢ esperado entre 0 e 2 horas ap0s a instilagao.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A brinzolamida ¢ absorvida através da cornea apds a administragdo oftalmica. O farmaco também ¢ absorvido para a
circulagdo sistémica, onde se liga fortemente a anidrase carbonica dos glébulos vermelhos. As concentragdes de droga no
plasma sdo bastante baixas. A meia-vida de eliminag@o total sanguinea ¢ prolongada em humanos (>100 dias) devido a
ligagdo a anidrase carbonica dos glébulos vermelhos, resultando em significativo acimulo de brinzolamida no sangue.
A concentragdo plasmatica de brimonidina atinge niveis de pico com 0,5 a 2,5 horas e decai com meia vida sistémica de
aproximadamente 2 horas. A brimonidina ¢é rapidamente absorvida pelo olho ap6s administragdo topica. Nos coelhos, na
maioria dos casos, as concentragdes maximas oculares foram alcangcadas em menos de uma hora. As concentragdes
maximas no plasma humano sdo <1 ng/mL e atingido em cerca de <1 hora. Os niveis da droga no plasma reduzem, com
uma meia-vida de cerca de 2-3 horas. Nao ocorre acimulo durante a administragao cronica.

Em um estudo clinico para uso oftadlmico que comparou a farmacocinética sistémica do colirio de brinzolamida /
brimonidina, com a brinzolamida e brimonidina administradas individualmente, as concentragdes do estado de equilibrio
da brinzolamida no sangue e da N-desetilbrinzolamida foram semelhantes entre o medicamento combinado e a
brinzolamida administrada isoladamente. Da mesma forma, a concentra¢do plasmatica de equilibrio de brimonidina na
combinag@o foi semelhante a observada para a brimonidina administrada isoladamente.

Distribuicao
A brinzolamida liga-se moderadamente (60%) as proteinas plasmaticas humanas. A brimonidina apresenta afinidade por
tecidos pigmentados oculares, particularmente da iris e do corpo ciliar, devido as suas propriedades conhecidas de ligagéo
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a melanina. No entanto, os dados de seguranga clinica e ndo clinica mostram que a droga ¢ bem tolerada e segura durante
a administrag@o cronica.

Estudos em coelhos mostraram que, durante um curso de administragdo oftalmica de duas vezes por dia, a brinzolamida
se acumula significativamente no corpo iris-ciliar (ICB), coroide e, principalmente, retina, enquanto a brimonidina se
acumula significativamente na cordide, retina e especialmente no ICB. Dados de administragao topica em coelhos
pigmentados de brinzolamida radiomarcada mostraram niveis mais altos de radioatividade ocular no ICB com humor
aquoso maximo e niveis de coroide cerca de 6 vezes inferiores aos do ICB. O pico de exposicdo retiniana foi cerca de 11
vezes menor que o do ICB.

A brinzolamida em circulagdo esta principalmente ligada as hemacias, enquanto as concentragdes muito mais baixas no
plasma humano s@o cerca de 60% ligadas as proteinas. Foi relatado o acuimulo de brimonidina na iris, corpo ciliar e
cordide/retina em macacos cynomolgus quando brimonidina a 0,5% foi administrada duas vezes por dia topicamente no
olho. Uma tendéncia semelhante foi observada em coelhos pigmentados, onde foram observados o extenso acimulo e
retengdo prolongada no corpo iris-ciliar e cordide. Presumivelmente, esses fendmenos sdo devidos as propriedades
conhecidas de ligagdo a melanina da brimonidina.

Biotransformaciao

A brinzolamida ¢ metabolizada pelas isoenzimas do citocromo P450, especificamente CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CS8 e CYP2C9. O metabdlito primario ¢ a N-desetil-brinzolamida, seguido pelos metabdlitos N-desmetoxipropil e
O-desmetil, bem como um analogo do 4cido N-propidnico formado pela oxidagdo da cadeia lateral N-propil da O-
desmetil-brinzolamida. A brinzolamida e a N-desetil-brinzolamida ndo inibem as isozimas do citocromo P450 em
concentragdes pelo menos 100 vezes superiores aos niveis sistémicos maximos.

A brimonidina ¢ extensivamente metabolizada pela via hepatica aldeido oxidase. As principais vias metabdlicas da
brimonidina sdo a alfa(N)oxidacdo a 2-oxobrimonidina, 3-oxobrimonidina e 2,3-dioxobrimonidina e clivagem oxidativa
do anel imadazol para produzir 5-bromo-6-guanidinoquinoxalina.

Eliminacao

A brinzolamida ¢ eliminada principalmente na urina como farmaco inalterado. Nos seres humanos, a brinzolamida
urinaria e a N-desetilbrinzolamida foram responsaveis por cerca de 60% e 6% da dose, respectivamente. Os dados pré-
clinicos em ratos demonstraram alguma excregdo biliar (cerca de 20%), principalmente na forma de metabdlitos.

Em humanos, o tartarato de brimonidina ¢ rapidamente eliminado através de extenso metabolismo sistémico; ndo existe
acumulacdo sistémica acentuada apos doses multiplas. A excre¢@o urinaria € a principal via de eliminacdo da droga e de
seus metabolitos. Aproximadamente 87% de uma dose radioativa administrada por via oral foi eliminada em 120 horas,
com 74% encontrado na urina nas primeiras 96 horas.

Linearidade/nao linearidade

A farmacocinética da brinzolamida ¢ inerentemente nio linear devido a saturagdo da ligacdo a anidrase carbonica no
sangue e nos tecidos. A concentragdo sanguinea no estado-estacionario ndo aumenta de forma proporcional a dose. Em
contraste, a brimonidina apresenta farmacocinética linear na faixa de dose clinica terapéutica, como evidenciado pelos
dados de humor aquoso de pacientes com catarata, mostrando um aumento proporcional na exposi¢do ocular da dose
topica.

Relacio farmacocinética/farmacodinimica

Embora a brinzolamida tenha retencdo prolongada no ICB e em outros tecidos contendo anidrase carbonica com meia-
vida > 30 dias no ICB de ambos coelhos pigmentados e albinos, seu efeito de redugdo da PIO ¢ consideravelmente mais
curto (cerca de 12 horas). Isso se deve ao fato de que mais de 99% da anidrase carbonica deve estar ligada ao medicamento
para que os efeitos farmacoldgicos sejam observados.

Foi demonstrada maior eficacia de reducdo da PIO com aumento da dose de brimonidina apds a administragdo tdpica
unica de solug¢@o de brimonidina a 0,08, 0,2 ou 0,5% em pacientes com glaucoma ou hipertensdo ocular, com reducdes
médias da PIO variando de 16,1 a 30,1%.

Dados pré-clinicos de seguranca

Dados nio clinicos para a brinzolamida ou brimonidina nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
de toxicidade de dose unica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogeicidade e estudos de
irritacdo oftdlmica. Para informacdes sobre toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, ver secao 5. Adverténcias e
Precaucdes - Uso em populacdes especificas.
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brinzolamida

Em um estudo de fertilidade em ratos, a administragdo oral de brinzolamida nfo revelou quaisquer efeitos adversos na
fertilidade ou capacidade reprodutiva de machos ou fémeas em doses de até 18 mg / kg / dia (até 375 vezes o DOHMR
com base no BW e 60 vezes 0o DOHMR baseado em BAS).

brimonidina

Em estudos reprodutivos realizados em ratos com doses orais de 0,66 mg de brimonidina base / kg / dia (correspondendo
a 60 vezes a AUC humana, ap6s a administragdo de uma gota de brimonidina 0,15% em ambos os olhos trés vezes ao
dia), a fertilidade nao foi prejudicada.

4. CONTRAINDICACOES

O uso de SIMBRINZA® suspensdo oftalmica é contraindicado:

- Em casos de hipersensibilidade as substancias ativas, a qualquer um dos excipientes ou as sulfonamidas.

- Em pacientes que recebem terapia com inibidor da monoamina oxidase (iMAO): Aconselha-se precaugdo em pacientes
em terapia com medicamentos que possam afetar o metabolismo e a absor¢do das aminas circulantes.

- Em pacientes que tomam antidepressivos que afetam a transmissao noradrenérgica: recomenda-se cautela em pacientes
que tomam antidepressivos triciclicos, uma vez que esses agentes podem atenuar a resposta hipotensora ocular.

- Em casos de acidose hiperclorémica.

- Criangas e adolescentes com idade entre 2 a 17 anos: A seguranga e eficicia de SIMBRINZA® suspensfo oftalmica
ainda nao foi estabelecida e seu uso ndo é recomendado.

SIMBRINZA® suspensdo oftalmica deve ser usado com precaugio em pacientes com risco de insuficiéncia renal devido
ao risco de acidose metabolica.

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia renal grave.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso topico oftalmico exclusivo. Este produto nao deve ser injetado ou ingerido.

Efeitos oculares: SIMBRINZA® suspensio oftilmica nio foi estudado em pacientes com glaucoma de angulo estreito e
seu uso ndo ¢ recomendado nestes pacientes. O possivel papel da brinzolamida na funcdo endotelial da cérnea ndo foi
investigado em pacientes com corneas comprometidas (particularmente em pacientes com baixa contagem de células
endoteliais) Inibidores da anidrase carbdnica podem afetar a hidratacdo da cornea e levar a descompensagdo e edema. Os
pacientes que usam lentes de contato ndo foram estudados e é recomendada a monitorizacdo cuidadosa destes pacientes
quando utilizam brinzolamida, uma vez que os inibidores da anidrase carbonica podem afetar a hidratacdo da cérnea e o
uso de lentes de contato pode aumentar o risco de lesdo. E recomendada a monitorizagdo cuidadosa dos pacientes com
corneas comprometidas, tais como pacientes com diabetes mellitus ou distrofias corneanas. SIMBRINZA® suspensio
oftalmica pode ser utilizada por pacientes que fazem uso de lentes de contato, com monitoramento cuidadoso.
SIMBRINZA® suspensio oftdlmica contém tartarato de brimonidina que pode causar rea¢des alérgicas oculares. Se forem
observadas reagdes alérgicas, o tratamento deve ser descontinuado.

Foram reportadas reagdes de hipersensibilidade ocular tardias com o tartarato de brimonidina, com alguns reportes
associados ao aumento da PIO.

Efeitos sistémicos: SIMBRINZA® suspensdo oftalmica contém brinzolamida, uma sulfonamida e, embora administrado
topicamente, ¢ absorvido sistemicamente. As mesmas reagdes adversas relatadas no qual sdo atribuiveis as sulfonamidas,
incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrolise epidérmica toéxica (NET), podem ocorrer com a administragdo
topica. No momento da prescrigdo, os pacientes devem ser avisados dos sinais e sintomas ¢ monitorados de perto para
reagdes cutdneas. Se ocorrerem sinais de reagdes graves ou de hipersensibilidade, deve ser imediatamente interrompido
o uso deste medicamento. Como outros agentes oftdlmicos de aplicagdo tdpica, a brinzolamida e o tartarato de brimonidina
sdo absorvidos sistemicamente. A absorc¢do sistémica pode ser minimizada pela oclusdo nasolacrimal (vide sec¢do 8.
Posologia e Modo De Usar).

Cardiopatias: Apds a administragdo de SIMBRINZA® suspensio oftalmica, pequenas redugdes na pressdo arterial foram
observadas em alguns pacientes. Embora a brimonidina tenha um efeito minimo na pressdo arterial de pacientes em
estudos clinicos, deve-se ter cuidado no tratamento de pacientes com distirbios cardiovasculares graves. Aconselha-se
precaucdo quando se utiliza medicamentos como anti-hipertensivos e/ou glicosideos cardiacos concomitantemente com
SIMBRINZA® suspensdo oftalmica ou em pacientes com doencga cardiovascular grave, instavel ou descontrolada. A
brimonidina deve ser usada com precaug¢do em pacientes com depressdo, insuficiéncia coronaria ou cerebral, fendmeno
de Raynaud, hipotensdo ortostatica ou tromboangeite obliterante devido ao componente tartarato de brimonidina.
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Terapia concomitante: Ha um potencial efeito aditivo sobre os efeitos sistémicos conhecidos da inibi¢do da anidrase
carbdnica em pacientes recebendo um inibidor da anidrase carbdnica por via oral € SIMBRINZA® suspensdo oftalmica.
A administragdo concomitante de SIMBRINZA® suspensdo oftdlmica e inibidores da anidrase carbonica por via oral nio
foi estudado e ndo é recomendada. A utilizagdo concomitante de salicilatos com SIMBRINZA® suspensdo oftalmica ndo
¢ recomendada, especialmente com terapia de doses elevadas (> 1 g por dia), pois pode conduzir a uma diminui¢ao da
eficacia do salicilato, toxicidade para o SNC, acidose metabdlica, e outras reagdes adversas.

Lentes de contato

SIMBRINZA® suspensio oftalmica contém cloreto de benzalconio que pode causar irritagdo nos olhos e é conhecido por
descolorir lentes de contato gelatinosas. O contato com as lentes de contato gelatinosas devera ser evitado. Os pacientes
devem ser instruidos a remover lentes de contato antes da aplicagdo do SIMBRINZA® suspensdo oftalmica e esperar pelo
menos 15 minutos antes da recolocacdo. O cloreto de benzalconio também pode causar ceratopatia puntata e/ou ceratite
ulcerativa toxica. Acompanhamento cuidadoso é necessario com o uso frequente ou prolongado.

Uso em populacdes especificas:

Gravidez: Nio ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas quanto ao uso de SIMBRINZA®. Os
estudos em animais com brimonidina oral, ndo revelaram efeitos prejudiciais diretos no que esta relacionado a toxicidade
reprodutiva. Em estudos com animais, a brimonidina atravessou a placenta e entrou na circulacdo fetal de forma limitada.
SIMBRINZA® suspensdo oftalmica ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizam
métodos contraceptivos.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, a brinzolamida administrada por via oral a ratos durante a organogénese induziu
toxicidade fetal 375 vezes a dose oftalmica humana maxima recomendada (DOHMR) com base no peso corporal (PC).
Em coelhos, nenhuma toxicidade fetal foi observada apds a administragdo oral de brinzolamida durante a organogénese
a 125 vezes a DOHMR) com base no peso corporal (ver dados de animais).

A administragéo oral de brimonidina a ratos e coelhos durante a organogénese ndo mostrou evidéncia de teratogenicidade
e toxicidade embrionaria em 107 e 27 vezes, respectivamente, 0 DOHMR com base nas concentracdes plasmaticas (ver
Dados em animais).

SIMBRINZA® s6 deve ser utilizado durante a gravidez se o potencial beneficio para a mée for superior ao potencial risco
para o feto.

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez. Este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

Dados de animais

brinzolamida

Os estudos de desenvolvimento embriofetal foram conduzidos em ratas gravidas aos quais foi administrado 0, 2, 6 ou 18
mg / kg / dia de brinzolamida por gavagem oral nos dias 6 a 17 de gestagdo para definir o periodo de organogénese.
Diminui¢@o do ganho de peso materno foi observada com 6 e 18 mg / kg / dia. Peso corporal fetal diminuido e ossificagéo
esquelética reduzida foram observados com 18 mg / kg / dia (375 vezes o DOHMR com base no peso corporal e 60 vezes
o DOHMR com base na area de superficie corporal (BAS). O nivel de efeito ndo observado (NOEL) foi de 2 mg / kg /
dia (42 vezes 0o DOHMR com base no BW ¢ 7 vezes 0o DOHMR com base no BAS).

Os estudos de desenvolvimento embriofetal foram conduzidos em coelhas gravidas aos quais foi administrado 0, 1, 3 ou
6 mg / kg / dia de brinzolamida por gavagem oral nos dias 6 a 18 de gestacdo para definir o periodo de organogénese. A
perda de peso materno durante a gravidez foi observada com > 3 mg / kg / dia (63 vezes o DOHMR com base no peso
corporal e 20 vezes 0o DOHMR com base na BAS). Com 6 mg / kg / dia, mortalidade, emagrecimento, falta de fezes e
abortos foram observados em coelhos. O NOEL para toxicidade materna foi de 1 mg / kg / dia (21 vezes o MROHD com
base no BW ¢ 7 vezes o DOHMR com base no BAS). Nenhum efeito fetal relacionado ao tratamento foi observado até a
dose maxima testada de 6 mg / kg / dia (125 vezes o DOHMR com base no BW ¢ 41 vezes o DOHMR com base na BAS).
Em um estudo de desenvolvimento peri e pos-natal em ratos, a brinzolamida foi administrada por via oral em doses de 1,
5 e 15 mg/kg/ dia desde o dia 16 de gestagdo até o dia 20 de lactagdo. Diminuigdes no consumo de alimentos ¢ ganho
de peso corporal médio foram observados nas maes durante gestacdo e lactagdo com 15 mg / kg / dia. A diminui¢do do
peso corporal dos filhotes foi observada com 15 mg / kg / dia (313 vezes o DOHMR com base no PC ¢ 51 vezes o
DOHMR com base na BSA). Nenhuma indicagdo de comprometimento do comportamento, fertilidade ou capacidade
reprodutiva foi observada na geragdo F1. O crescimento e o desenvolvimento de F2 pareceram normais durante a lactacao.
O NOEL para toxicidade materna e de desenvolvimento foi de 5 mg / kg / dia (104 vezes o DOHMR com base no BW e
17 vezes o DOHMR com base no BAS).

Apds a administracdo oral de 1 mg / kg de brinzolamida 14C a ratas gravidas, a radioatividade cruzou a placenta e os
niveis de radioatividade nos tecidos fetais foram 3 a 10 vezes menores do que os medidos nas maes.
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brimonidina

Em estudos de desenvolvimento embriofetal, ratas gravidas receberam administracio oral de brimonidina em doses de
0,066, 0,66 ou 1,650 mg base / kg / dia nos dias 6 a 15 de gestagdo para definir o periodo de organogénese. Nenhuma
evidéncia de teratogenicidade ou letalidade embrionaria foi observada. Observou-se redugdo no peso corporal das maes
com 0,66 e 1,65 mg base / kg / dia e dos filhotes (F1) com 1,65 mg base / kg / dia. Doses orais de 0,66 mg base / kg / dia
nao revelaram evidéncia de danos ao feto correspondendo a 107 vezes as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) em
humanos tratados com uma gota de Simbrinza em ambos os olhos trés vezes ao dia.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal, coelhas gravidas receberam administragdo oral de brimonidina em doses de
0,165, 0,660 e 3,330 mg base / kg / dia nos dias de gestagdo 6 a 18 para atingir o periodo de organogénese. Nenhuma
evidéncia de embriotoxicidade relacionada ao tratamento, toxicidade fetal ou teratogenicidade foi observada até a dose
mais alta testada de 3,3 mg base / kg / dia, correspondendo a 27 vezes a Cmax em humanos tratados com uma gota de
Simbrinza em ambos os olhos trés vezes diariamente.

Em um estudo de desenvolvimento peri e pds-natal, a brimonidina foi administrada por via oral a ratas gravidas desde o
dia 16 de gestagdo até o dia 20 de lactacdo. As capacidades reprodutivas (sobrevivéncia, desenvolvimento e
comportamento) das geragoes F1 e F2 ndo foram afetadas. A dose de brimonidina (0,66 mg / kg / dia) foi estimada para
atingir valores de area sob a curva (AUC) que correspondem a 60 vezes a AUC estimada em humanos tratados com uma
gota de brimonidina em ambos os olhos trés vezes ao dia.

Apds uma dose oral tnica de 0,25 mg / kg de 14C-brimonidina em ratas gravidas, a radioatividade cruzou a placenta e
entrou na circulagao fetal em uma extensao limitada, produzindo concentracdes de 14C-brimonidina no sangue fetal que
foram de 10-27% de que no sangue materno.

Lacta¢do: Nio se sabe se SIMBRINZA® suspensdo oftalmica utilizado de forma topica é excretada no leite humano.
Dados farmacodinamicos e toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram que apés a administragdo oral, niveis
minimos de brinzolamida sdo detectados no leite materno. A brimonidina administrada por via oral é excretada no leite
materno. Um risco para a crianca amamentada ndo pode ser excluido. A brinzolamida e a brimonidina foram detectadas
no leite de ratas lactantes ap6s a administragdo oral de brinzolamida e brimonidina, respectivamente, em dois estudos
diferentes (ver Dados em animais). Deve ser tomada uma decisdo quanto a descontinuar a amamentagéo ou descontinuar
/ abster-se da terapia, levando em consideragdo o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapia para
a mulher.

Nao se pode excluir o risco para o lactente. SIMBRINZA® suspensio oftdlmica nio deve ser utilizada por mulheres
que estejam amamentando.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢io de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Dados de animais

brinzolamida

Apos a administragdo oral de 1 mg / kg de 14C-brinzolamida (21 vezes o DOHMR) a ratos lactantes, a radioatividade foi
encontrada no leite em concentragdes abaixo das encontradas no sangue e plasma de ratos.

brimonidina
Apbs a administracdo oral de 0,25 mg / kg de 14C-brimonidina (26 vezes o DOHMR) a ratos lactantes, a radioatividade
foi detectada no leite em concentragdes semelhantes ou maiores do que no plasma materno de ratos.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos para avaliar o efeito da administragdo oftdlmica de SIMBRINZA® suspensdo oftalmica na
fertilidade humana. Em ratos, ndo foram observados efeitos sobre a fertilidade com brinzolamida (até 375 vezes o
DOHMR com base no BW) e brimonidina (até 60 vezes a AUC humana) (vide segdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas -
Dados Pré-Clinicos De Seguranca).

Nio sdo esperados efeitos na fertilidade masculina ou feminina do uso oftdlmico de SIMBRINZA®,

Uso geriatrico: Nao foram observadas diferencas globais na seguranga e eficacia entre pacientes idosos e mais jovens.
Nio existem precaugdes especiais a serem seguidas na prescrigdo de SIMBRINZA® suspenséo oftalmica para idosos.

Populagio pediatrica: SIMBRINZA® suspensao oftdlmica nio é recomendado em criangas ou adolescentes de 2 a 17
anos devido ao potencial de depressdo do SNC pela brimonidina. Para mais informagdes, vide Contraindicacdes.

Insuficiéncia renal: Distirbios acido-base tém sido relatados com inibidores da anidrase carbdnica por via oral.
SIMBRINZA® suspensio oftalmica contém brinzolamida, um inibidor da anidrase carbonica, e, embora administrado
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topicamente, ¢ absorvido sistemicamente. Usar com precaucdo em pacientes com risco de insuficiéncia renal por causa
do possivel risco de acidose metabdlica.

Insuficiéncia hepatica: SIMBRINZA® suspensao oftilmica ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica e,
portanto, recomenda-se cuidado no tratamento destes pacientes.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

SIMBRINZA® suspensdo oftdlmica tem uma pequena influéncia sobre a capacidade de conduzir € utilizar méaquinas.
Visdo turva temporaria ou outras perturbagdes visuais podem afetar a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Se a
visdo estiver turva apos a instilagdo, o paciente deve aguardar que a visdo normalize antes de conduzir ou utilizar
maquinas. Inibidores da anidrase carbdnica por via oral pode prejudicar a capacidade dos idosos para executar tarefas que
requeiram agilidade mental e/ou coordenagdo fisica. SIMBRINZA® ¢ absorvido por via sistémica e, por conseguinte, isto
pode ocorrer com a administrago topica.

O componente brimonidina de SIMBRINZA® suspensdo oftdlmica pode causar fadiga e/ou sonoléncia, o que pode
prejudicar a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As seguintes interagdes sdo esperadas de SIMBRINZA
monocomponentes:

® devido a potenciais interagdes medicamentosas com 0s

Inibidores orais da anidrase carbonica: ha um potencial efeito aditivo de inibi¢do da anidrase carbonica em pacientes
recebendo um inibidor oral da anidrase carbdonica e suspensdo oftalmica de brinzolamida 1%, um componente de
SIMBRINZA® suspensdo oftdlmica. Ndo se recomenda a administragdo concomitante de SIMBRINZA® suspensdo
oftdlmica e um inibidor da anidrase carbdnica por via oral.

Doses altas de salicilatos: inibidores da anidrase carbonica podem causar desequilibrio acido-base e alteragdes
eletroliticas. Estas alteragdes ndo foram relatadas nos ensaios clinicos com a suspensdo oftalmica de brinzolamida 1%.
No entanto, em pacientes tratados com inibidores da anidrase carbdnica por via oral, casos raros de alteragdo acido-base
ocorreram com terapia de doses altissima de salicilatos. Portanto, o potencial para tal interagdo deve ser considerado em
pacientes que recebem SIMBRINZA® suspensdo oftdlmica.

Depressores do SNC: estudos de interagdes especificas da droga ndo foram conduzidos com SIMBRINZA® suspensio
oftdlmica, entretanto ha possibilidade de se obter um efeito aditivo ou potencializador com depressores do SNC (ex.
alcool, barbituricos, opidceos, sedativos os anestésicos).

Anti-hipertensivos/glicosideos cardiacos: A brimonidina, um componente de SIMBRINZA® suspensio oftdlmica, pode
diminuir a pressdo sanguinea, portanto, o cuidado na utilizagdo de drogas, tais como anti-hipertensivos e/ou glicosideos
cardiacos ¢ recomendada.

Antidepressivos triciclicos: O uso de antidepressivos triciclicos tem sido relatado como redutor de efeito hipotensor
sistémico da clonidina. No se sabe se 0 uso concomitante de tais agentes com SIMBRINZA® suspensao oftdlmica pode
resultar em interferéncias no efeito redutor da PIO. Aconselha-se precaucdo em pacientes que tomam antidepressivos
triciclicos, uma vez que podem afetar o metabolismo e a absor¢cdo das aminas circulantes (ex. clorpromazina,
metilfenidato, reserpina).

Inibidores de monoamina oxidases (iMAO): O uso de inibidores de monoamina oxidases teoricamente pode interferir
com o metabolismo da Brimonidina e potencialmente resultar em um aumento dos efeitos colaterais sist€émicos, tais como
hipotens@o. Recomenda-se cautela em pacientes que fazem uso de iMAO que podem afetar o metabolismo e a absor¢do
das aminas circulantes.

Agonistas alfa-adrenérgicos: Recomenda-se cautela ao iniciar ou alterar a dose do agente sistémico concomitante
(independentemente da forma farmacéutica) que possa interagir com agonistas alfa-adrenérgicos ou interferir em sua
atividade, isto €, agonistas ou antagonistas do receptor adrenérgico (por exemplo, isoprenalina, prazosina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento SIMBRINZA® suspenséo oftdlmica deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

A validade do produto é de 24 meses.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem. Nio use medicamento com o prazo de validade
vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Apos aberto, a apresentacio de 5 mL ¢ valida por 32 dias, e a apresentacio de 8 mL é valida por 65 dias.
O medicamento SIMBRINZA® é uma suspensdo uniforme opaca que varia de branco a quase branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagem recomendada é de uma gota de SIMBRINZA® suspensdo oftadlmica duas vezes por dia no(s) olho(s) afetado(s).
Estudos clinicos multicéntricos avaliaram a seguranga € a eficacia do medicamento SIMBRINZA® suspensdo oftdlmica
quando administrado 2 ou 3 vezes ao dia. A seguranca de SIMBRINZA® suspensio oftdlmica com doses ou frequéncia
de administra¢do maiores néo foi estabelecida. A dose méxima diaria do SIMBRINZA® suspensio oftalmica corresponde
a 1320 pg de brinzolamida e 264 pg de tartarato de brimonidina quando administrado 2 vezes ao dia em ambos os olhos,
e a 1980 pg de brinzolamida e 396 pg de tartarato de brimonidina quando administrado 3 vezes ao dia em ambos os olhos.
Este medicamento é de uso exclusivo oftdlmico. A seguranga do uso de SIMBRINZA® suspensfo oftdlmica por outras
vias de administragdo ndo foi estabelecida. Dados referentes & ingestdo acidental de brinzolamida mostram efeitos
adversos relacionados ao desequilibrio eletrolitico, estado de acidose e possiveis efeitos no sistema nervoso. Em criangas
a ingestdo acidental de brimonidina pode causar efeitos adversos sérios como sonoléncia, hipotensdo, queda dos
batimentos cardiacos e depressao respiratoria.

No caso de esquecimento da dose, o tratamento deve continuar com a proxima dose, conforme planejado. A dose ndo
deve exceder uma gota no(s) olho(s) afetado(s) duas vezes por dia.

Ao substituir outro agente antiglaucoma oftdlmico por SIMBRINZA® suspensio oftilmica, o outro agente deve ser
descontinuado e SIMBRINZA® suspensio oftalmica deve ser iniciado no dia seguinte.

SIMBRINZA® suspensio oftalmica pode ser usado concomitantemente com outros medicamentos oftdlmicos topicos para
diminuir a pressdo intraocular. Caso seja utilizado mais de um medicamento oftalmico topico, os medicamentos devem
ser administrados com intervalo de 5 minutos. As pomadas oftalmicas devem ser aplicadas por ultimo.

Método de administracao

Para uso ocular.

O produto deve ser agitado antes do uso.

Para evitar a contaminac¢do do produto, deve-se tomar cuidado para ndo tocar nas palpebras, areas adjacentes ou outras
superficies com a ponta do conta-gotas. Instrua os pacientes a manter o frasco bem fechado quando nio estiver em uso.
Recomenda-se oclusdo nasolacrimal e o fechamento da palpebra por 2 minutos ap6s a instilagdo ocular. Isso pode resultar
em uma diminuigdo dos efeitos colaterais sistémicos ¢ um aumento na atividade local.

Os pacientes devem ser instruidos a remover as lentes de contato antes da aplicagdo de SIMBRINZA® suspensio oftdlmica
e aguardar pelo menos 15 minutos antes da reinsercéo das lentes.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas provenientes de estudos clinicos (vide tabela abaixo) estdo listadas por classe de sistema de 6rgaos
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgaos, as reagdes adversas sdo classificadas por frequéncia, com as
reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reag@o adversa ¢ baseada na
seguinte conveng¢ao (CIOMS III): muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100) rara
(> 1/10.000 e < 1.000), ou muito rara (< 1/10.000).

Classificacio por sistema de érgios Reacoes adversas

Comum: sonoléncia, disgeusia
Incomum: tontura, dor de cabeca

Doengas do sistema nervoso

Comum: conjuntivite, conjuntivite alérgica, alergia
ocular, visdo turva, dor ocular, olho irritado, olho seco,
prurido ocular, hiperemia ocular, blefarite, desconforto
ocular

Disturbios oculares Incomum: erosdo na cornea, ceratite, ceratite puntata,
blefarite alérgica, fotofobia, secre¢do ocular, aumento do
lacrimejamento, astenopia, eritema da palpebra.

Raro: acuidade visual reduzida, diminuicdo do
lacrimejamento
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Disturbios do ouvido e do labirinto Incomum: vertigens

Distarbios vasculares Incomum: hipotensdo, diminui¢do da pressdo sanguinea

Incomum: secura nasal
Raro: sindrome da tosse das vias areas superiores,
congestdo nasal, secura na garganta

Disturbios respiratorios, toracico e do
mediastino

Comum: boca seca

Doengas gastrointestinais , . . .
cas e Incomum: nausea, dispepsia, desconforto abdominal

Cutaneos e subcutineos Incomum: dermatite alérgica
Perturbacdes gerais e alteragdes no local de . . , .

urbag - g ¢ Incomum: astenia, fadiga, residuos de medicamentos
administragdo

Reacdes adversas de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram derivadas da experiéncia pos-comercializagdo com SIMBRINZA® através de relatos
de casos espontaneos e casos de literatura. Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente de uma populagdo de
tamanho incerto, ndo ¢é possivel estimar de forma confidvel sua frequéncia, que, portanto, ¢ categorizada como
desconhecida. As reacdes adversas estdo listadas por classe de sistema de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de

sistema de 6rgaos, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente.

Tabela 2 Reacbes adversas de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

Classifica¢fio por sistema de 6rgios Reacdes adversas
Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrolise
epidérmica toxica (NET)

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Atencio: Este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Caso ocorra superdose com SIMBRINZA® suspensdo oftilmica o tratamento inclui terapia de suporte e sintomatica.
Devido ao componente brinzolamida de SIMBRINZA® suspensio oftdlmica, desequilibrio eletrolitico, desenvolvimento
de um estado de acidose e possiveis efeitos no sistema nervoso podem ocorrer. Os niveis de eletrolitos séricos
(particularmente potassio) e os niveis de pH do sangue devem ser monitorados.

Foi relatado que superdoses orais de outros alfa-2-agonistas causam sintomas como hipotenséo, astenia, vomito, letargia,
sedagdo, bradicardia, arritmias, miose, apnéia, hipotonia, hipotermia, depressao respiratdria e convulsido. O tratamento de
uma superdose inclui terapia de suporte e sintomatica. As vias aéreas do paciente devem ser preservadas.

Ha pouca informagdo sobre a ingestdo acidental de brimonidina em adultos. O tnico evento adverso relatado até o
momento foi a hipotensao.

Efeitos adversos graves apo6s a ingestdo acidental de brimonidina por pacientes pediatricos tém sido relatados. Os
individuos apresentaram sintomas de depressdo do SNC, coma tipicamente temporario ou baixo nivel de consciéncia,
letargia, sonoléncia, hipotonia, bradicardia, hipotermia, palidez, depressdo respiratdria ¢ apnéia, ¢ necessitaram de
cuidados intensivos com intubagdo, se indicado. Todos os pacientes com superdose tiveram uma recuperagdo completa
dentro de 6-24 horas.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro 1.0068.1131

Produzido por:
Alcon Laboratories, Inc., Texas, EUA.

Importado e Registrado por:
Novartis Biociéncias S.A.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

de Alteragéo de

NOVO - Notificagao

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes relacionadas
expediente| expediente expediente| expediente aprovagao (VP/VPS) P ¢
Bula inicial do produto notificada
apenas apos inicio da
comercializagdo do produto.
A versao 1 da bula contempla as
. ~ - VP2
informagdes aprovadas no registro
e os itens abaixo foram alterados
da versédo 1 para a verséo 2: 10,0 MG/ ML + 2,0 MG / ML SUS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO OFT CT FR GOT PLAS OPC X 5
NOVO - Incluséao NOVO - Registro de - Dizeres Legais ML
1108/2017 | 1686553/17-7 Inicial de Texto de 17712/2013| 1069291/13-6 Nova Associagéo do 16/01/2017 Bula inicial do produto, notificada 10,0 MG/ ML + 2,0 MG / ML SUS
Bula - RDC 60/12 Pais apenas apos inicio da OFT CT FR GOT PLAS OPC X 8
comercializagéo do produto. ML
A versao 1 da bula contempla as
. ~ - VPS2
informacdes aprovadas no registro
e os itens abaixo foram alterados
da verséo 1 para a versao 2:
- Dizeres Legais
MEDICAMENTO - DCB vP3 | 10,0 MG/ML + 2,0 MG /ML SUS
) P MEDICAMENTO OFT CT FR GOT PLAS OPC X 5
NOVO - Notificagao NOVO - Notificagao ML
14/05/2018 | 0383746/18-7 te)c(jt?) ggeéiclg:c_) IgeDC 14/05/2018| 0383746/18-7 de Alteracao de Texto 14/05/2018 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML SUS
60/12 de Bula - RDC 60/12 DCB VPS3 OFT CTFR GOl\;II'LPLAS OPC X 8
- Apresentacées 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML SUS
Ng\lfg I_Cf\]'\gtlizﬁl\g;o MEDICAMENTO - Composicéo VP4 OFT CT FR GOT PLAS OPC X 5
15/04/2019| 0337965/19-5 | de Alteracdo de | 15/04/2019| 0337965/19-5 | NOVO - Notificacdo | ;5,4 10419L Apresentagoes ML
texto de Bula - RDC de Alteragdo de texto . Composicéo 10,0 MG/ ML + 2,0 MG / ML SUS
60/12 de Bula - RDC 60/12 . Adverténcias e Precaugdes VPS4 | OFTCTFR GOI\;II—LPLAS OPC X 8
- Reagdes Adversas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML SUS
31/10/2019| 2655928/19-5 INOVO - Notificagdo|31/10/2019 | 2655928/19-5 31/10/2019 | Dizeres Legais VP5 | OFT CT FR GOT PLAS OPC X 5

ML
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texto de Bula - RDC de Alteragdo de texto 10,0 MG /ML + 2,0 MG / ML SUS
60/12 de Bula - RDC 60/12 _ Dizeres Legais VPS5 OFT CT FR GOJLPLAS OPC X8
MEDICAMENTO - Quais os males que este 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML SUS
NOVO - Notificacso MEDICAMENTO medicamento pode me causar? VP5 | OFT CT FR GOT PLAS OPC X 5
~ NOVO - Notificagdo ML
17/03/2020| 0806211/20-1 tefti ggeéi(l;:? IgeDC 17/03/2020| 0806211/20-1 de Alteragéo de texto 17/03/2020 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML SUS
60/12 de Bula - RDC 60/12 NA VPS5 OFT CTFR GO'\;II'LPLAS OPC X 8
- Composigdo
- Como este medicamento
funciona
- Quando nao devo usar este
medicamento
- O que devo saber antes de
usar este medicamento
- Como devo usar este
medicamento
- O que devo fazer quando eu VP6
me esquecer de usar este
Notificacao de . medicamento
% Notificacao de , 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML
Alteragao de Alteragao %e Texto - Quais os males que este SUS OFT CT FR GOT PLAS
Texto de Bula — medicamento pode me causar? OPC X5 ML
05/04/21 | 1301599211 publicagdo no 05/04/21 1301599211 u%el)iczu'éao_no 05/04/21 | ~ O que fazer se alguém usar 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML
Bulario RDC B ﬁ’ério Rgc 80/12 uma quantidade maior do que a SUS OFT CT FR GOT PLAS
60/12 u indicada deste medicamento OPC X 8 ML
- Dizeres Legais
- Composigao
- Resultados de eficacia
- Caracteristicas farmacolégicas
- Contraindicagbes
- Adverténcias e precaugdes
. ; VPS6
- Interagdes medicamentosas
- Posologia e modo de usar
- Reacgdes adversas
- Superdose
- Dizeres Legais
MEDICAMENTO - Composicao (editorial)
NOVO - MEDICAMENTO - O que devo saber antes de VP7 | 100MG/ML +2,0MG /ML
Notificagao de NOVO - Notificagédo usar este medicamento? SUS OFT CT FR GOT PLAS
Alteragao de de Alteracéo de OPC X 5 ML
30/07/21 | 2973680212 Texto de Bula — 30/07/21 | 2973680212 Texto de Bula — 30/07/21 | Composigao (editorial) 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML
publicagdo no publicaco no - Indicagdes VPS7 SUS OFT CT FR GOT PLAS
Bulario RDC Bulario RDC 60/12 - Resultados de eficacia OPC X 8 ML
60/12 - Caracteristicas farmacolégicas
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- Adverténcias e precaugdes
- Interagdes medicamentosas
- Posologia e modo de usar

- Reagdes Adversas

MEDICAMENTO

- O que devo saber antes de
usar este medicamento?

- Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este

NOVO - medicamento? VFe 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML
Notificagéo de 11315 - Alteracéo - Quais os males que este SUS OFT CT FR GOT PLAS
Alteracéo de de texto de bula por medicamento pode causar? OPC X5 ML
10/06/22 | 4285076225 Texto de Bula — 10/02/20 | 0417485202 avallacdo de dados 13/05/22 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML
publicagdo no clinicos - GESEF - Resultados de eficacia SUS OFT CT FR GOT PLAS
Bulario RDC - Caracteristicas farmacolégicas OPC X 8 ML
60/12 - Contraindicagdes VPS8
- Adverténcias e precaugdes
- Posologia e modo de usar
- Reagdes adversas
MEDICAMENTO
NOVO - MEDICAMENTO NA - Corregao editorial VP8 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML
Notificagcao de NOVO - Notificagdo SUS OFT CT FR GOT PLAS
Alteragéo de de Alteracédo de OPC X 5 ML
29/07/22 | 4501602228 Texto de Bula — 29/07/22 | 4501602228 Texto de Bula — 29/07/22 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML
publicag&o no publicagéo no NA - Correcao editorial VPS8 SUS OFT CT FR GOT PLAS
Bulario RDC Bulario RDC 60/12 OPC X 8 ML
60/12
MEDICAMENTO Dizeres legais
NOVO - MEDICAMENTO ) > . VP9 +
Notificacdo de NOVO - Notificagao - Corregdes editoriais U8 OFT O PR OOT PLAS
Alteracéo de de Alteracdo de OPC X 5 ML
17/06/24 | 0809998246 Texto de Bula — 17/06/24 | 0809998246 Texto de Bula — 17/06/24 _ Adverténcias e precaugdes 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML
publicagéo no publicagéo no - Dizeres legais vPs9 | SUSOFTCTFRGOTPLAS
Bulario RDC Bulario RDC 60/12 - Correces editoriais OPC X 8 ML
60/12
MEDICAMENTO - O que devo saber antes de
NOVQ R MEDICAME.NTQ usar este medicamento? VP10 10,0 MG /ML +2,0 MG / ML
l\i(\)ltmcagaodde N2V2I— Notlflcz(ajgao - Dizeres legais SUS OFT CT FR GOT PLAS
teracéo de e Alteracao de OPC X 5 ML
02/10/25 NA Texto de Bula — 02/10/25 NA Texto de Bula — 02/10/25 10,0 MG / ML + 2,0 MG / ML
publicagso no publicagdo no - Adverténcias e precaucdes VPS10 SUS OFT CT FR GOT PLAS
Bulario RDC Bulario RDC 60/12 - Dizeres legais OPC X 8 ML
60/12

Simbrinza® (brinzolamida + tartarato de brimonidina) / Suspensdo Oftalmica






