KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RIMONAL %0.2 gbz damlasi, ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin maddeler:

Her 1 ml’de;
1,3 mg Brimonidine esdeger Brimonidin tartarat  2.00 mg

Yardimc1 maddeler:

Her 1 ml’de;
Benzalkonyum kloriir 0.05 mg

Yardimci maddelerin tiim listesi i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
G0z damlasi, ¢ozelti.

Berrak, sar1 renkli, pratik olarak partikiilsiiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RIMONAL, acik agili glokom veya okiiler hipertansiyonu olan hastalarda artmis intraokiiler
basincin (IOB) diisiiriilmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen RIMONAL dozu; etkilenen goze yaklasik 8 saat arayla olmak iizere giinde 3 kez 1
damladir. RIMONAL, intraokiiler basincin diisiiriilmesi icin diger topikal oftalmik ilaglarla es
zamanli olarak kullanilabilir. Birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullaniliyorsa, her iki ilag¢
uygulamasi arasinda en az 5 dakika, tercihen 10-15 dakikalik ara veriniz. Ilk agmadan sonra

28 giin i¢inde kullanilmalidir.
Uygulama sekli:

GoOze damlatilarak kullanilir.

Diger goz damlalari ile oldugu gibi, sistemik emilimi en aza indirmek igin her damladan sonra
bir dakika siireyle medial kantustaki lakrimal keseye parmak ucu ile bastirilmasi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
RIMONAL, Kkaraciger yetmezligi olan hastalarda calistlmamistir. RIMONAL, bdbrek
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yetmezligi olan hastalarda c¢alisilmamistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda diyalizin

brimodinin farmakinetigi iizerine etkisi bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

RIMONAL, 2 yas altindaki ¢ocuklarda kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar). Pazarlama
sonras1 arastirmalarda brimonidin tartarat verilen bebeklerde apne, bradikardi, koma,
hipotansiyon, hipotermi, hipotoni, letarji, solgunluk, solunum depresyonu ve somnolans rapor
edilmistir. Brimonidin tartaratin giivenlilik ve etkililigi, 2 yas alt1 cocuklarda calisilmamistir.
Pediyatrik glokom hastalariyla (2-7 yasinda) yapilan iyi kontrollii bir klinik ¢alismada, giinde
iic kere kullanilan %0,2'lik brimonidin tartarat oftalmik ¢ozeltisi ile gézlemlenen en yaygin
yan etki somnolans (2-6 yasindaki hastalarin %50-83"linde) ve artmis uyanikliktir. 7 yasindaki
20 kg) pediyatrik hastalarda somnolans daha seyrek gibidir (%25). Hastalarin yaklasik %16's1,
somnolansa bagl olarak ¢alismay1 birakmistir. Glivenlilik ve etkililik ¢ocuklarda ve 8-17 yas

arasinda adolesanlarda kanitlanmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:

Genel olarak yasli-ve diger yetiskin hastalarda giivenlilik veya etkililikte fark goriillmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RIMONAL yenidoganlarda ve bebeklerde (2 yas altr) kontrendikedir.
RIMONAL, gegmiste brimonidin tartarata veya bilesimindeki maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarlilik géstermis olanlarda kontrendikedir.
RIMONAL, monoamin oksidaz (MOA) tedavisi géren hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
RIMONAL, vaskiiler yetmezlikle ilgili sendromlar1 arttirabilir. RIMONAL, depresyon,
serebral veya koroner yetmezlik, Raynaud fenomeni, ortostatik hipotansiyon veya

tromboangitis obliterans olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Klinik ¢alismalarda brimonidin tartarat oftalmik ¢o6zeltisinin hastalarin tansiyonu {iizerinde
minimal etkisi olmus olsa da ciddi kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda kullanilirken

dikkatli olunmalidir.

Topikal oftalmik iiriinlerin ¢oklu doz ambalajlarinin kullanimiyla ilgili bakteriyel keratit
bildirilmistir. Bu ambalajlar, ¢cogu vakada eszamanli kornea hastalig1 veya okiiler epitel yiizey

bozulmasi olan hastalar tarafindan yanlislikla kontamine edilmistir.

Hastalar, oftalmik ¢ozeltilerin uygun sekilde kullanilmadiginda veya sisenin ucunun goz veya

cevresindeki yapiyla temas ettiginde okiiler enfeksiyona sebep oldugu bilinen bakterilerle
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kontamine olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Kontamine ¢ozeltilerin kullanilmasi,
g6zde ciddi hasara ve buna bagh olarak gorme kaybina neden olabilir. Uygulamadan sonra

her seferinde kapagi kapatiniz. Eger ¢ozelti renk degistirir veya bulaniklasirsa kullanmayiniz.
Uriinii sisede belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanmayniz.

Hastalar ayrica eger okiiler ameliyat ge¢irmislerse veya interkiiran okiiler durum (6rn: travma
veya enfeksiyon) gelisirse aninda mevcut multidoz sisenin kullaniminin devamiyla ilgili
olarak doktorlariyla goriismeleri konusunda bilgilendirilmelidir. 2-7 yas ve/veya 20 kg

altindaki ¢ocuklar, ciddi somnolans nedeniyle dikkatle takip edilmelidir.

Bu tibbi iiriin benzalkonyum kloriir igerdiginden goz irritasyonuna neden olabilir. Yumusak
kontak lenslerle temasindan kagminiz. Uygulamadan 6nce kontak lensi ¢ikartiniz ve lensi
takmak icin en az 15 dakika bekleyiniz. Yumusak kontakt lenslerin renklerinin bozulmasina

neden oldugu bilinmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
RIMONAL ile spesifik ilag etkilesim caligmalarinimn yiiriitilmemis olmasina ragmen santral
sinir sistemi depresanlari ile (alkol, barbitiiratlar, opiatlar, sedatifler veya anestezikler) additif

ya da potansiyalize edici bir etki g6z onilinde bulundurulmalidir.

Trisiklik antidepresanlarin sistemik klonidinin hipotansif etkisini korelttigi bildirilmistir. Bu
ajanlarin insanlarda RIMONAL ile eszamanli kullanimmin GB"1 diisiirme etkisiyle etkilesip
etkilesmedigi bilinmemektedir. Dolasimdaki aminlerin metabolizmasint ve emilimini
etkileyen trisildik antidepresanlar kullanan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.
RIMONAL tansiyonu diisiirebilecegi icin, RIMONAL ile birlikte antihipertansif ve/veya
kardiyak glikozidleri gibi ilaglarm kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri teorik olarak brimonidin metabolizmasiyla

etkilesirler ve potansiyel olarak hipotansiyon gibi artmis sistemik yan etkiyle sonuglanirlar.

Dolasimdaki aminlerin metabolizmasini ve emilimini etkileyebilen MAO inhibitorii kullanan

hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bildirilmemistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Brimonidin tartaratla ilgili gebelikte maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Dogum kontroliiyle ilgili klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
Teratojenik caligmalar, hayvanlar {izerinde yapilmistir. Hayvanlar iizerinde yapilan

caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).
Brimonidin tartarat oral olarak uygulandiginda, gestasyon siiresince raflarda 6. ile 15.
giinlerde, tavsanlarda ise 6. ile 18. giinlerde teratojenik etki gostermemistir. Raflarda en
yiiksek brimonidin tartarat dozu (2,5 mg/kg/giin) ve tavsanlarda en yiiksek brimonidin tartarat
dozu (5,0 mg/kg/giin) ile elde edilen AUC degerleri, giinde ti¢ kere iki géze 1 damla
RIMONAL %0,1 ve %0,15 damlatilarak tedavi edilen insanlarda tahmin edilen benzer
degerlere gore sirasiyla 360 ve 20 kat veya 260 ve 15 kat daha yiiksekti.

Gebe kadinlarda uygun ve iyi kontrollii ¢aligma mevcut degildir, ancak hayvan ¢aligmalarinda
brimonidin sinirli miktarda plasentay1 gegmis ve fetal dolasima girmistir. Hayvanlarda yapilan
reproduktif ¢alismalar ile her zaman insan tepkisi ongoriilemeyecegi icin, RIMONAL gebe
kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir. Sadece anneye olan potansiyel yaran, fetus {izerine
potansiyel zarar1 gecerse kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Brimodin tartaratin anne siitiine gegisi bilinmediginden, emzirenlerde kullanilamamalidir.

Ureme yetenegi / fertilite

Bildirilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler

Diger benzer ilaglarda oldugu gibi, RIMONAL baz1 hastalarda araba veya makine kullanimini
etkileyecek sekilde yorgunluk ve/veya halsizlige neden olabilir. Arag ve makine kullanacak
hastalar, mental uyanikligin potansiyel olarak azalabilecegi konusunda dikkatli olmalidir.
RIMONAL bazi hastalarda bulamk gdérme veya gérme bozukluklarina neden olabilir.

Hastalar, ara¢ veya makine kullanmadan 6nce bu belirtilerin gegmesini beklemelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygm (= 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Bronsit, nezle sendromu, faranjit, rinit, siniis enfeksiyonu, siniizit, baslica soguk
alginlig1 ve solunum enfeksiyonlar1 olmak iizere enfeksiyonlar
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Kan ve lenf sistemi hastahiklar::
Yaygin: Hiperkolesterolemi
Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Yaygm: Alerjik reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Basagrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan: Somnolans, oryantasyon bozuklugu, insomni, parestezi, tat alma bozuklugu,
anormal tat alma

GOz hastaliklar1

Cok yaygin: Alerjik konjunktivit, konjunktival hiperemi, okiiler pruritis

Yaygim: Okiiler irritasyon (yanma/batma, okiiler kasinti, yabanci cisim hissi, folikiiller
konjunktivit, konjunktival 6dem), lokal imitasyon (goz kapaginda 6dem ve eritem, okiiler
akinti, okiiler imitasyon, blefarit, okiiler agr1), géz kurulugu, epifora, fotofobi, yiizeyel noktal
keratopati, bulanik gérme ve gérme keskinliginde azalma, 6dem, goz kapaginda kasinti,
konjunktivit, papiller hipertrofi, konjunktival kistler, konjunktival hemoraji, iritis, astenopi,
konjunktival folikiiloz, goérme bozuklugu, goriis alani kusuru, vitreus ylizer noktalar,
blefarokonjunktivit, katarakt, géz kapagi bozuklugu, gbz yasarmasi, vitreus dekolmani,

vitreus bozukluklari, okiiler alerjik reaksiyonlar

Yaygin olmayan: Korneal erozyon, hordeolum

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin: Rinit, oksiiriik, dispne

Yaygin olmayan: Farenjit, burunda kuruluk

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Agiz kurulugu, dispepsi, gastrointestinal bozukluk

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Asteni, bitkinlik

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Alerjik reaksiyon



Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Imsomni

Asagida yer alan istenmeyen etkiler brimonidin tartaratin pazarlama sonrasi kullanimi
sirasinda  bildirilmistir. Bu istenmeyen etkiler biiyiikliigii bilinmeyen bir popiilasyon

tarafindan goniillii olarak bildirilmeleri nedeniyle sikliklar1 bilinmiyor olarak tanimlanmaistir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Goz kapaginda 6dem, géz kapaginda eritem, rasg

Asagidaki olaylar, RIMONAL’in pazarlama sonrast kullaniminda klinik uygulamada
belirlenmistir.  Biiyiikliigii bilinmeyen bir popililasyon tarafindan goniilli olarak
bildirildiginden siklik tahmini yapilamamaktadir. Ciddiyet, bildirilme sikligi, RIMONAL ile
nedensel bag1 veya bu faktorlerin bir kombinasyonuna bagl olarak dahil edilmesi segilen yan
etkiler sunlardir: bradikardi, depresyon, asirt hassasiyet, iritis, keratokonjunktivit sicca,
miyozis, bulanti, deri reaksiyonu (eritem, gdz kapaginda pruritis, ras ve vazodilatasyon dahil),
senkop ve tasikardi. RIMONAL kullanilan infantlarda apne, bradikardi, koma,
hipotansiyon,hipotermi, hipotoni, letarji, solgunluk, respiratuar depresyon ve somnolans

bildirilmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Oftalmik doz agimi (yetiskinler):
Bildirilen vakalarda raporlanan olaylar genelde istenmeyen etkilerde listenen advers

reaksiyonlardir.

Kazara yutulma sonucu sistemik doz agimi (yetigkinler):
Yetigkinlerde brimonidinin kazara yutulmasiyla ilgili ¢ok sinirlt veri mevcuttur. Giiniimiize
kadar raporlanan tek advers olay hipotansiyondur. Hipotansiyon epizodunu takiben

posthipotansif hipertansiyon rapor edilmistir.

Doz asmminin tedavisi, destekleyici ve semptomatik tedaviyi i¢ermektedir, hastanin hava

yollarmin agik olmasina dikkat edilmelidir.



Pediyatrik popiilasyon:

Konjenital glokom tedavisinin boliimii olarak RIMONAL verilen veya yanhslikla RIMONAL
yutan yenidogan, bebek ve ¢cocuklarda brimonidin doz asimi semptomlar1 bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup:

Oftalmik-Glokom tedavisinde kullanilan sempatomimetikler ATC Kodu: SO1EAQ5

Etki mekanizmast:

Brimonidin tartarat, uygulamadan 2 saat sonra beliren pik okiiler hipotansif etkili oldukca
selektif bir alfa-2 adrenerjik reseptor agonistidir.

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan florofotometrik c¢alismalar, brimonidin tartaratin hiimor
akoz yapimim azaltip, uveoskleral yoldan atilimini artirarak c¢ift etki mekanizmasi oldugunu
ileri stirmektedir. Brimonidin tartaratin kardiyovaskiiler veya pulmoner parametreleri minimal

sekilde etkileyerek gbzici basincini diisiirme etkisi vardir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

%0,2 veya %0,1 'lik ¢dzeltinin okiiler uygulanmasindan sonra plazma konsantrasyonu 0,5 ila
2,5 saat iginde pik yapmistir ve yaklasik 2 saat icinde sistemik yar1 dmiir ile azalmistir. Cogul
uygulamadan sonra plazmada hafif bir birikim gdzlenir, ancak %0,15'lik soliisyonun giinde 2
kez uygulanmasindan sonra sistemik birikim miimkiin goriinmemektedir, zira brimonidinin
eliminasyon yar1 0mri kisadir. Kararlilik durumundaki AUCo-8h, %0.1 ve %0,2’lik ¢ozeltiler
i¢in sirastyla 0,14 ng.saat/mL ve 0,25 ng.saat/mL’dir.

Dagilim:
Brimonidinin proteine baglanmasi ¢alisilmamustir.

Biyotransformasyon:
Brimonidinin insanda metabolizasyonu baslica karacigerde gerceklesir.

Eliminasyon:

Uriner bosaltim, brimonidin ve metabolitlerinin baslica eliminasyon yoludur. Oral uygulanan
radyoaktif brimonidin dozunun yaklasik %87 'si 120 saat i¢inde elimine edilmistir, %74"
idrarda bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yasli hastalardaki 6zellikler:
Brimonidin tartaratin tek dozundan sonra geng eriskinler ile karsilastirildiginda Cmaks, AUC ve

goriiniir yar1 omiir yashlarda aynmidir ve dolayisiyla sistemik emilim ve eliminasyon yastan

etkilenmedigi goriilmektedir.



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farnakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel,
tireme toksitesine iliskin konvansiyonel ¢aligmalara dayandirilan preklinik veriler, insanlar

icin 0zel higbir tehlike gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Borik asit

Kalsiyum klortir dihidrat
Magnezyum kloriir heksahidrat
Potasyum kloriir

Sodyum borat dekahidrat
Hidroksipropil metilseliiloz
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf 6mrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. A¢ildiktan sonra 25°C’nin altinda tutularak

4 hafta i¢inde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
RIMONAL %0.2 gz damlasi, ¢dzelti, LDPE- HDPE kapak ile kapatilmis, LDPE damlalikls,
5 ml ¢ozelti igeren 5 ml’lik opak LDPE siseler igerisinde kullanma talimati ile birlikte karton

kutuda ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir kosul gerektirmez.
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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