KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BREMON %0.2 g6z damlasi

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde: Her 1 mI'de 1.3 mg brimodineséezer 2 mg brimonidin tartarat icerir.

Yardimcl maddeler:

Benzalkonyum Klorar 0.05 mg/ml
Sodyumklorar 7.00 mg/ml
Sodyum sitrat dihidrat 4.50 mg/ml

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
GOz damlasi
Partikul icermeyen, berrak, gigmsi sari - acik yglimsi sari renkli ¢cozelti.

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BREMON, primer acik acili glokomda veya okiler htpasiyonda yukselmi gozigi
basincini dgtirmek igin;

Topikal beta- blokér tedavisi kontrendike olan laéetda monoterapi olarak;

Hedef gozici basincina tek bir ajanla slamadginda g6z ici basincini diren dger

ilaclara ek tedavi olarak kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/Uygulama siklgi ve suresi

Onerilen doz etkilenmiolan goze (g6zlere) giinde iki kere (yakkaolarak 12 saat ara ile)
bir damladir. Yal hastalarda kullanim icin doz ayarlamasi gerdgdildir.

Her g6z damlasinda ol@u gibi olasi sistemik emilimi azaltmak icin goay&kesesinin

medial kantusda bir dakika stre ile bastiriimaseriin (punktal oklizyon). Punktal
oklizyon her damla damlatildiktan hemen sonra wymuhklidir.

Birden fazla topikal oftalmik ilag kullanilacaksahu ilaglar 5-15 dakika aralikla

uygulanmalidir.



Uygulama sekli
Hastalara ilaci kullanmadan 6nce ellerini yikamal& damlalgin ucunun g6z veya gozin

etrafina temas etmesinden kacinmalari gefighkéikkinda bilgi verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezlgi

BREMON, karacier veya bobrek yetmegliolan hastalarda incelenmeytir.

Pediyatrik populasyon

Adolesanlarda klinik cagma yapiimantir (12-17 y3).

BREMON'un, 12 vyaindan kiguk c¢ocuklarda kullanilmasi o©Onerilmez ve bBag
yenidgzanlarda ve bebeklerde (2syadan kiciik cocuklar) kontrendikedir.
Yenidaosanlarda ciddi advers reaksiyonlarin ortaya cikaegiebilinmektedir. BREMON’un
cocuklardaki etkililgi ve guvenliligi belirlenmemgtir.

Geriyatrik populasyon

Geriyatrik populasyon icin veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

» Aktif madde veya yardimci maddelerden herhangsinie kagi asiri duyarlilik

» Bebekler ve yenidganlar

* Mono aminoksidaz (MAO) inhibitdr tedavisi alan haat ve noradrenerjik iletimi
etkileyen antidepresanlari (trisiklik antidepreseinde mianserin) kullanan hastalar.

* 2 ya altindaki cocuklarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

2 ya ve uzerindeki cocuklar (6zellikle 2-7 yarubu) ve/veya 20 kg veya altinda olan
cocuklar dikkatli birsekilde tedavi edilmelidir ve yiksek somnolans iasisi ve ciddi
somnolans nedeni ile yakindan takip edilmelidirZlbBoItm 4.8).

Ciddi veya stabil olmayan ve kontrolsiz kardiyov#lek hastalii olan hastalarin
tedavisinde dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Klinik calismalarda, bazi hastalar (%12.7) brimonidin tartéeapkuler alerjik bir reaksiyon
yasamslardir (ayrintilar icin bkz. Bolim 4.8). Alerjik ai&siyonlar gézlenirse, BREMON ile
tedavi kesilmelidir.

%0.2'lik BREMON ile gecikmg okuler girn duyarhlik reaksiyonlari bildirilmtir
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(bazilarinin GB’de artsla birlikte oldusu bildirilmistir).

BREMON, depresyon, serebral veya koroner yetmezZRkynaud fenomeni, ortostatik
hipotansiyon veya tromboanijitis obliterans olantalasda dikkatli kullaniimalidir.

BREMON, karacter veya bobrek yetmegli olan hastalarda incelenmegtii; bu hastalar
tedavi edilirken dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Bu drdn koruyucu olarak 0.05 mg benzalkonyum klagiérir. Gozde iritasyona sebebiyet
verebilir. Yumyak kontakt lenslerle temasindan kacininiz. Uygulianadnce kontakt lensi
cikartiniz ve lensi takmak icin en azindan 15 dakikkleyiniz. Yumgak kontakt lenslerin
renklerinin bozulmasina neden ofgubilinmektedir.

Bu tibbi dGrin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dahss@lyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

BREMON, monoamin oksidaz (MAO) inhibitor tedavisiaa hastalar ve noradrenerjik
iletimi etkileyen antidepresanlari (trisiklik angidresanlar ve mianserin) kullanan hastalarda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Brimonidin tartaratla ilgili spesifik ila¢ etkifgm calsmalar yapilmansi olmasina rgmen,
MSS depresanlari (alkol, barbitiratlar, opiatlaedatifler veya anestezikler) ile birlikte
kullanildiginda aditif veya gugclendirici etki olasiligdoz dnune alinmalidir.

BREMON uygulamasindan sonra dotadaki katekolaminlerin diizeyi ile ilgili veri yolt.
Ancak, dolaimdaki aminlerin metabolizmasi ve alimini etkileyetek ilaclari
(klorpromazin, metilfenidat, rezerpin) kullanan tedarda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.
BREMON uygulandiktan sonra bazi hastalarda kambasda klinik olarak 6nemli olmayan
dUsUsler gozlenmgtir. BREMON ile birlikte antihipertansifler ve/veykardiyak glikozidler
gibi ilaclar kullanilirken dikkatli olunmasi tavayedilir.

Alfa-adrenerjik agonistlerle etkgebilecek veya bunlarin aktivitelerine engel olatzle
(izoprenalin ve prazosin gibi adrenerjik reseptgorast veya antagonistleri) sistemik bir
ajani (farmasotik formdan Bansiz olarak) birlikte kullanmaya klarken dikkatli olunmasi

tavsiye edilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimingifi veri mevcut dgildir.
Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geh /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dgum sonrasi gefim (izerindeki etkiler bakimindan yetersizditsanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Insanlarda gebelik sirasinda kullanimin guvetildelirlenmemgtir. Hayvan ¢akmalarinda,
brimonidin tartarat herhangi bir teratojenik etkiyeden olmamstir. Tawanlarda, insanlarda
uygulanan tedavi sirasinda elde edilenden dahaeliptazma duzeylerinde brimonidin
tartaratin preimplantasyon kaybinda s@tve postnatal bliylime azalmasina nedengaldu
gosterilmitir. BREMON, hamilelerde, sadece anne icgin potagisiyarar fetls icin stz
konusu olan riskten dah&iabasiyorsa kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Brimonidinin insan sutine gecip gecm@&dilinmemekle birlikte, emziren sicanlarin sitine
gecmektedir. BREMON emziren kadinlarda kullaniimbaca

Ureme yetengi/Fertilite

Insanlarda tireme yetehieve fertiliteye etkisi ile ilgili veri yoktur.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

BREMON, ara¢c ve makine kullanma becerisini bozaelke yorgunluk ve/veya uykuya

egilime neden olabilir. BREMON, 6zellikle gece veys Isikta ara¢ veya makine kullanma
becerisini bozabilecek bulanik gérme ve/veya anbgiieameye neden olabilir. Hasta, arag
veya makine kullanmadan 6nce bu semptomlarin dieshmbeklemelidir.

4.8.1stenmeyen etkiler

En sik bildirilen advers reaksiyonlagia kurluzu, gbzde hiperemi ve yanma/batmadir
(hastalarin %22-25’'inde ortaya cikar). Bu reaksisgongenellikle gecicidir ve tedavinin
kesilmesini gerektirecek kadgiddetli dezildir.

Klinik calismalarda, okuler alerjik reaksiyon semptomlari odgui %12.7’sinde ortaya
ctkmistir (bu semptomlar olgularin %11.5'unun gaiadan ¢cekilmesine neden olgtwr) ve
hastalarin ¢gunda 3- 9 ay icinde Eamistir.

Asagidaki advers reaksiyonlar klinik denemeler siragingeya pazarlama deneyimi

sonrasinda rapor edilgtir.



Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar»1/1.000 ila <1/100);

Seyrek £1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Sistemik alerjik reaksiyonlar

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Depresyon

Cok seyrekinsomnia

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Baagrisi, uykuya gilim

Yaygin: Bg dénmesi, anormal tat

Cok seyrek: Senkop

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Carpintilar/aritmiler (bradikard tesikardi gibi)

Vaskuler hastaliklar

Cok seyrek: Hipertansiyon, hipotansiyon

G0z hastaliklari

Cok yaygin:

» GOzde iritasyon (hiperemi, yanma ve batmagiikia, yabanci cisim hissi, konjunktival
folikller)

* Bulanik gérme

» Alerjik blefarit, alerjik blefarakonjunktivit, algik konjunktivit, oktler alerjik reaksiyon
ve folikuler konjunktivit

Yaygin:

* Lokal iritasyon (g6z kaga hiperemisi ve ddemi, blefarit, konjunktival 6dam akinti,
g0z a&risi ve gbz ygarmasi)

* Fotofobi

» Korneada erozyon ve boyanma

e GOz kurulgu

* Konjunktivada solukluk

* Anormal gérme

* Konjunktivit



Cok seyrek:

o Iritis

* Myozis

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yollari semptomlari

Yaygin olmayan: Burunda kuruluk

Seyrek: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: A1z kurulusu

Yaygin: Gastrointestinal semptomlar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklari
Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Asteni

Klinik uygulamada brimonidinin pazarlama sonrasll&umi esnasindasagidaki advers
reaksiyonlar tanimlanmsiir. Bilinmeyen buyukltkte bir populasyon tarafindgonulli
olarak bildirildikleri icin sikhklari ile ilgili hesaplama yapilamagtir:

Bilinmiyor:

GOz hastaliklari

« Iridosiklitis (anterior Giveit)

» GO0z kapginda kainti

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

» Eritem, ylz ddemi, kanti, dokintl ve vazodilatasyon gibi deri reaksigon

Brimonidinin konjenital glokomun tibbi tedavisinirbir parcasi olarak kullaniigh
durumlarda, brimonidin alan yeniganlar ve bebeklerde biling kaybi, letarji, somnslan
hipotansiyon, hipotoni, bradikardi, hipotermi, siga, solukluk, solunum depresyonu ve

apne gibi doz ami semptomlari bildirilmgtir (bkz. Bolim 4.3).

Beta-blokerlerle yeterli derecede kontrol edilemreyggokomu olan 2 ile 7 waarasindaki
cocuklarda yapilan 3 aylik Faz Il gahasinda, yardimci tedavi olarak kullanilan
Brimonidin ile yuksek bir somnolans prevalansi (Yob8dirilmistir. Cocuklarin %8’inde,

somnolans ciddi dizeyde olgtur ve %13’'Ginde tedavinin kesilmesine yol agimn)
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Somnolans insidansi artansiabirlikte azalmgtir (en digik insidans 7 yagrubunda (%25)
saptanmytir), ama insidans vucugaligindan daha fazla etkilenmektedir. 20 kg ve altinda
olan cocuklarda (%63) 20 kg'in Gzerinde olanlar2%egore daha sik gorilmtiir (bkz.
Bolim 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrastipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyiiionem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigkhgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslesi mensuplarinin herhangi hitipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir e-
posta;_tufam@titck.gov.ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Oftalmik doz aimi (Eriskinler):

Bildirilen vakalarda raporlanan olaylar, geneldeéemneyen etkilerde listelenen advers
reaksiyonlardir.

Kazara alim sonucunda sistemik demva (Eriskinler):

Eriskinlerde brimonidinin kazara alinmasi konusunda swkrl bilgi vardir. Bugiine kadar
bildirilen tek advers olay hipotansiyondur. Hipatdratasl rebound hipertansiyonun izlgdi
bildirilmi stir.

Oral doz aiminin tedavisi destekleyici ve semptomatik tedaiggrir; hastanin hava yolu
acik tutulmaldir.

Diger alfa-2-agonistlerin oral dozleninin hipotansiyon, asteni, kusma, letarji, sedasy
bradikardi, aritmiler, myozis, apne, hipotoni, higani, solunum depresyonu ve nébet gibi
semptomlara neden olgu bildirilmistir.

Pediyatrik populasyon

Brimonidinin g¢ocuklar tarafindan kazara alinmastakiben ortaya c¢ikan ciddi advers

etkilerle ilgili bildirimler yayinlanmg veya bildirilmistir.

Bu olgularda, MSS depresyonu semptomlari, tipiki@dgpma veya dgiik biling dizeyi,
letarji, somnolans, hipotoni, bradikardi, hipotermolukluk, solunum depresyonu ve apne
ortaya cikmgtir ve ygsun bakim dnitesine yatigerekli olmytur (endike oldgunda

entibasyonla birlikte). Butiin olgularin genellikie24 saat icinde tam olarak iytesi



bildirilmi stir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER1

5.1. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapotik grup: Glokom tedavisinde kullanilan sempatomimetikler
ATC Kodu: SO1EAQ5

Brimonidin, alfa-1 adrenoseptorle kdastirildiginda alfa-2-adrenoseptor icin 1000 kat daha
selektif olan bir alfa-2 adrenerjik reseptdr agtdis

Bu selektivite, midriazis olmamasina ve insan adtiksenogreftler ile ilkili olarak
mikrodamarlarda vazokonstriksiyon yogluna neden olur.

Brimonidin tartaratin topikal olarak uygulanmasisanda goz ici basincini {8 disurir ve
kardiyovaskdtler veya pulmoner parametreler Uzergtlsi minimal diizeydedir.

Advers etki gbstermeyen brgyal astiml hastalar icin sinirh sayida veri viard
Brimonidin’in etkisi hizli balar ve pik okiler hipotansif etki doz uygulamasinda saat
sonra gorular. Bir yil sureli iki caimada, Brimonidin g6z i¢i basincini yaklla olarak
ortalama 4-6 mmHg garmustar.

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan florofotometriksgzalar, brimonidin tartaratin ikili bir
etki mekanizmasi oldiwnu digundirmektedir. BREMON'un @B'ini akéz humor
olusumunu azaltarak ve uveoskleralakolaylastirarak digurebilecei distinulmektedir.
Klinik calismalar, Brimonidin'in topikal beta-blokerlerle bkte etkili oldysunu
gostermektedir. Daha kisa streli galalar da Brimonidin'in travoprost (6 hafta) ve
latanoprost (3 ay) ile kombine edigghde klinik olarak 6nemli bir aditif etkiye sahip

oldugunu digundurmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

%0.2’lik solisyonun ginde iki kere 10 gin slreglize uygulanmasindan sonra plazma
konsantrasyonlari @ik saptannsgtir (ortalama Cmax 0.06 ng/ml). Coklu uygulama (@gin

2 kere 10 gun sure ile) sonrasinda kanda hafifolsikme olmuytur. Kararli hal plazma
konsantrasyonu-zamargresinin altinda kalan alan 12 saat sonra (GEAsa 0.31 ng.

saat/ml olarak saptangbr (ilk dozdan sonra 0.23 ng.saat /mipnsanda topikal doz



uygulamasindan sonra sistemik datada ortalama yari 6mur yakla 3 saat olarak
saptanmytir.

Dagilim:

Insanda topikal doz uygulamasindan sonra brimomitlimma proteinlerine yakjé olarak
%29 oraninda lgganir.

Brimonidin g6z dokularinda melanine reversibl okabaslanir (in vitro ve in vivo olarak).
Go6ze uygulanmasindan 2 hafta sonra brimonidinis, silier cisim ve koroid-retinadaki
konsantrasyonlari, tek doz sonrasi ile skagtirildiginda 3-17 kat daha yuksek olarak
bulunmutur. Melanin yoklgunda birikme olgmaz.

Insanda melanine plenmanin énemi belirsizdir. Ancak, 1 yila kadar BREN'la tedavi
edilen hastalarda, gozlerin biyomikroskopik muayemge anlamli okiler advers reaksiyon
saptanmamgtir. Ayrica, Onerilen brimonidin tartarat dozunuakiesik olarak 4 katinin
verildigi maymunlarda yapilan 1 yillik bir okuler guverkilgcalsmasinda, anlamli okuler
toksisite saptanmastir.

Biyotransformasyon

Brimonidinin insanda metabolizasyonushea karacgerde gerceklgr.

Eliminasyon

Insanda oral uygulamay! takiben brimonidin iyi emiie hizla elimine edilir. Dozun biyik
bolimu (yaklaik olarak %75') 5 giin icinde idrarla metabolit @k atiimstir. idrarda
desismems ila¢c saptanmangtir. Hayvan ve insan kara@ri kullanan in vitro cagmalar,
metabolizmanin blyuk o6lcide aldehid oksidaz ve ksitm P450’e bgli oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, sistemik eliminasyomer olarak karager metabolizmasidir.
Kinetik profili:

%0.08, %0.2 ve %0.5'lik tek bir topikal dozdan smrplazma Cmax ve EAA icin doz
orantiliigindan buydk 6lciide sapma gozlenmsgini

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yasli hastalarda saptanan 6zellikler:

Yaslilarda (65 ya ve zeri) tek bir doz sonrasinda brimonidinin CmBRA ve goriinen
yarl 6mur degerleri genc egkinlerde gotzlenene benzerdir. Bu durum, ilacinesisk
emiliminin ve eliminasyonunun ytan etkilenmediini gostermektedir.

Yasl hastalari dahil eden 3 aylik bir klinik gahanin verilerine gbre brimonidine sistemik

maruziyet cok dgilk bulunmuytur.



5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik olmayan veriler, givenlik farmakolojisi, tekrlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve Ureme toksisitesi ilgilil konvansiyonel cadmalara dayal

olarak insanlar icin 6zel risk ortaya koymanni

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum klordr

Sodyum klordr

Sodyum sitrat dihidrat

Polivinil alkol

Sitrik asit monohidrat

Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecgimsizlikler
Uygulanabilir deil.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakinda saklayiniz.
Sise acildiktan sonra raf d6mri 28 gundur. Bu sureidigate sise 25°C’nin altindaki oda

sicaklginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak kapakli, 5 mL’lggak, beyaz renkli, damlalkl, dik
yogunluklu polietilensise (LDPE) ve cevirmeli beyaz kapak kullaniimakta#iarton kutu
icerisinde 1 adefise ve kullanma talimati ile birlikte sunulur.
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6.6. Bgeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel onlemler
Kullaniimams olan drlinler ya da atik materyaller "Tibbi AtiklaiKontroli Yonetmefii”

ve "Ambalaj Atiklarin Kontroli Yénetmelik“lerine gyn olarak imha edilmelidir.
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Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 34303
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