KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BRIMODER %0,33 jel
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 1 gram jel 3,3 mg brimonidine esdeger 5 mg brimonidin tartarat igerir.

Yardimci1 madde(ler):
Sodyum metil parahidroksibenzoat (E219) 1 mglg
Propilen glikol 20 mg/g

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Jel
Beyaz, beyazimsi renkte homojen jel

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

BRIMODER, 18 yas ve iizerindeki eriskinlerde rozaseaya bagl fasiyal eritemin semptomatik
tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Yiizde eritem oldugu siirece, giin i¢inde hastanin tercih edecegi herhangi bir zamanda giinde 1
kez (24 saatte bir) uygulanir.

Onerilen giinliik maksimum toplam doz 1 gramdir (yaklasik 5 bezelye biiyiikliigiinde).

En az bir hafta boyunca tedaviye daha diisiik miktarlarda (maksimum dozdan daha az)
uygulama ile baglanmalidir. Hastanin yanitina ve tolerabiliteye bagli olarak uygulanan jel
miktar1 kademeli olarak arttirilabilir.

Uygulama sekli:
Sadece cilde uygulanir.

BRIMODER géz, goz kapaklari, ag1z ve burun igine uygulamadan kaginilarak tiim yiize (alin,
¢ene, burun ve her iki yanak) ince bir tabaka halinde diizgiin ve esit sekilde uygulanmalidir.
BRIMODER sadece yiize uygulanmalidir. Uygulamadan hemen sonra eller yikanmalidir.
BRIMODER rozaseaya bagli inflamatuvar lezyonlarin tedavisi i¢in kullanilan diger cilt
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iiriinleri ve kozmetikler ile birlikte kullanilabilir. Bu iiriinler BRIMODER uygulamasindan
hemen 6nce kullanilmamalidir; sadece uygulanmis olan BRIMODER kuruduktan sonra
kullanilabilirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
BRIMODER’in 18 yas altinda kullanimi ile ilgili yeterli giivenlilik ve etkililik bilgisi
bulunmamaktadir.

BRIMODER 2 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi ciddi sistemik giivenlilik riskleri nedeni ile
kontrendikedir (bk. Boliim 4.3). Brimonidinin sistemik emilimine bagl giivenlilik kaygilar1 2
ila 12 yas grubu i¢inde tanimlanmustir (bk. Béliim 4.9). BRIMODER 2 ila 18 yas arasindaki
cocuk ve ergenlerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas iizerindeki hastalarda BRIMODER jel ile ilgili deneyim kisithdir (bk. B6liim 4.8).

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olanlar,

e 2 yas altindaki ¢ocuklar,

e Monoamin oksidaz (MAO) inhibitori (6rnegin selejilin veya moklebemid) ve noradrenerjik
iletimi etkileyen trisiklik (imipramin gibi) veya tetrasiklik (6rnegin maprotilin, mianserin veya
mirtazapin gibi) antidepresan tedavisi alan hastalar.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

BRIMODER tahris olmus cilde (lazer tedavisi sonrasi dahil) veya acik yaralara
uygulanmamalidir. Cildin tahris olmasi veya temas alerjisi gelismesi durumlarinda ilacin
uygulanmasi durdurulmalidir.

BRIMODER ile tedavi edilen hastalarda rozaseaya bagl semptomlarda alevlenme gok yaygin
siklikta gortilebilmektedir. Tiim klinik ¢alismalar goz 6niine alindiginda brimonidin uygulanan
hastalarin %16’sinda semptomlarda alevlenme yasanmistir. Tedaviye az miktarlarda jel
uygulamast ile baglanmali ve doz hastanin toleransina ve tedaviye alinan yanita gére kademeli
olarak arttirilmalidir (bk. Boliim 4.2).

Eritem ve Kizariklik (Flushing)
BRIMODER jelin etkisi uygulamadan saatler sonra azalmaya baslar. Bazi hastalarda eritem ve
kizarikligin baslangigta oldugundan daha fazla siddetli bir sekilde geri dondiigii bildirilmistir.

Bu durum vakalarin ¢ogunda tedaviye basladiktan sonraki ilk 2 hafta i¢inde gézlenmistir (bk.
Bolim 4.8).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3ak1UZW56MOFyak1UMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




BRIMODER jel uygulamasina bagl kizarikligm baslangic zamani, uygulamadan sonraki 30
dakika ile birkag saat arasinda degismektedir (bk. Boliim 4.8).

Bu olgulari ¢ogunlugunda BRIMODER jel uygulamasinin durdurulmasi sonrasinda eritem ve
kizariklik diizelmistir.

Eritemin siddetlenmesi durumunda BRIMODER tedavisi durdurulmalidir.

Sogutma, NSAIl ve antihistaminikler gibi semptomatik onlemler belirtileri hafifletmeye
yardimci olabilir.

BRIMODER jelin tekrar uygulamasindan sonra daha ciddi bir eritem ve kizariklik rekiirrensi
bildirilmistir. Eritem ve kizarikligin artmasi nedeni ile gecici olarak tedavi kesildikten sonra
tedaviye devam etmeden 6nce, tiim yiize uygulama yapilmadan en az 1 giin 6nce yiiziin kiigiik
bir bolgesinde test uygulamasi yapilmalidir.

Hastay1 onerilen maksimum dozu (5 bezelye biiytikliigii miktar1) ve uygulama sikligini (giinde
1 kez) agsmamasi gerektigi konusunda bilgilendirmek 6nemlidir.

BRIMODER jel gozlere yakin bdlgelere uygulanmamalidir.

BRIMODER in bébrek veya karaciger yetmezIigi olan hastalarda kullanimi konusunda ¢aligma
yapilmamastir.

Daha yiiksek giinlik dozlarin veya giin iginde tekrarlanan uygulamalarin giivenliligi
degerlendirilmedigi icin, 5 bezelye biiyiikliigiinden daha fazla miktarda uygulama yapmaktan
veya giinliik uygulama sikligini arttirmaktan kagimilmalidir.

Diger sistemik alfa adrenerjik reseptor agonistlerinin es zamanli kullanimiAsagida belirtilen
rahatsizliklar1 olan hastalarda, eszamanli bagka bir alfa adrenerjik reseptor agonisti kullanilmast
bu siniftaki ilaglarin istenmeyen etkilerinde artisa neden olabilir:

e (Ciddi veya stabil olmayan veya kontrol altinda olmayan kardiyovaskiiler hastalik

o Depresyon, serebral veya koroner yetmezlik, Reynaud fenomeni, ortotostatik hipotansiyon,
tromboanjitis obliterans, skleroderma veya Sjogren sendromu.

Diger
Giinliik uygulanan miktarin 5 bezelye biiyiikliigiinlin {izerine ¢ikmasi ve/veya tibbi {iriiniin

giinliik uygulama sikliginin artmas: 6nlenmelidir; ¢linkii daha yiiksek giinlilk dozlarin veya
tekrarlanan giinliik uygulamalarin giivenliligi degerlendirilmemistir.

Bu tibbi iiriin sodyum metil parahidroksibenzoat icerdiginden alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) neden olabilir.

Bu tibbi iiriin icerigindeki propilen glikolden dolay1 deride iritasyona neden olabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3ak1UZW56MOFyak1UMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

BRIMODER’in monoamin oksidaz (MAO) inhibitdrii ve noradrenerjik iletimi etkileyen
trisiklik veya tetrasiklik antidepresan tedavisi alan hastalarda kullanimi kontrendikedir (bk.
Bolim 4.3).

Merkezi sinir sistemini baskilayanlar (alkol, barbitiiratlar, opiatlar, sedatifler veya anestezikler)
ile birlikte kullannminda etkilerin artabilecegi veya potansiyalize olabilecegi goz oOniine
alimmalidir.

BRIMODER uygulamasindan sonra dolasimdaki katekolaminlerin seviyesi hakkinda veri
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, dolasimdaki aminlerin metabolizmasini ve alimini
etkileyebilecek klorpromazin, metilfenidat ve rezerpin gibi iriinleri kullanan hastalarda dikkat
edilmesi Onerilir.

Eszamanli olarak, alfa adrenerjik reseptor agonistleri ile etkilesime girebilen veya bunlarin
faaliyetlerine miidahale edebilen yani adrenerjik reseptér agonist veya antagonistleri ile
etkilesime girebilen (izoprenalin, prazosin gibi) sistemik etkili bir {iriin (farmasétik formundan
bagimsiz olarak) baslatilirken (veya dozu degistirilirken) dikkatli olunmasi onerilir.

Brimonidin baz1 hastalarin kan basincinda klinik a¢idan 6nemli olmayan bir diislise neden
olabilir. Bu nedenle antihipertansif ve/veya kardiyak glikozit kullanan hastalarda eszamanh
brimonidin kullanilirken dikkatli olunmasi onerilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Brimonidinin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Onlem olarak, uygun bir kontrasepsiyon yontemi kullanilmas1 dnerilmektedir.

Gebelik donemi
BRIMODER igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bk. Boliim 5.3).

Hamilelik donemlerinde brimonidin kullanimi ile ilgili yeterli calisma bulunmadigindan, bu
donemlerde onerilmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3ak1UZW56MOFyak1UMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Laktasyon donemi
Brimonidinin veya metabolitlerinin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Yenidogan
veya bebekler i¢in risk géz ardi edilemez.

BRIMODER laktasyon siirecinde kullanilmamalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite
Brimonidin hayvan tiirlerinde herhangi bir 6zel iireme veya gelisme tehlikesi gostermemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BRIMODER’in ara¢ veya makine kullanma becerisi iizerinde etkisi yoktur veya gdz ardi
edilebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar hastalarin %1,2 ila 3,3’iinde gézlenen
eritem, kasinti, kizariklik ve ciltte yanma hissidir. Genellikle hafif ve orta siddettedirler ve
genellikle tedavinin kesilmesini gerektirmezler. Pazarlama sonras1 donemde agirlasmis eritem,
kizariklik ve ciltte yanma hissi bildirilmistir (bk. Boliim 4.4).

Yash denekler ile 18-65 yas arasindaki denekler arasinda giivenlilik profili agisindan anlaml
fark gdzlenmemistir.

Klinik ¢caligmalarda gdzlemlenen yan etkilerin goriilme sikligi MedDRA siniflandirmasina gore
asagida liste halinde sunulmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=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).

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, parestezi

Goz hastahklar:
Yaygin olmayan: G6z kapaginda 6dem

Kardiyak hastalhiklar:
Seyrek: Bradikardi*

Vaskiiler hastahklar:

Yaygin: Uygulama alaninda solgunluk, kizariklik
Yaygin olmayan: Bas donmesi*

Seyrek: Hipotansiyon*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediasten hastahiklar:
Yaygin olmayan: Nazal konjesyon
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Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Deri ve deri alti doku hastahklari:

Yaygin: Eritem, kasinti, ciltte yanma hissi, rozasea

Yaygin olmayan: Akne, alerjik kontakt dermatit, kontakt dermatit, dermatit, cilt kurulugu, ciltte
agr1, cilt rahatsizlig1, papiiler dokiinti, , cilt tahrisi, ciltte sicaklik, yiiz sismesi*, iirtiker™®
Seyrek: Anjioodem*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin olmayan: Sicaklik hissi, periferik sogukluk

*Bu advers etkiler pazarlama sonras1 donemde bildirilmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi:

Bradikardi ve hipotansiyon

Pazarlama sonrasi donemde bradikardi, hipotansiyon (ortostatik hipotansiyon dahil) ve bas
donmesi Vvakalar1 bildirilmis ve bunlarin bazilar1 hastanede yatmayi gerektirmistir. Bazi
vakalarda lazer islemleri sonrasinda brimonidin uygulamasi yapildigi belirlenmistir (bk. Bolim
4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) 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 asimi ve tedavisi

Diger alfa; agonistlerin oral asir1 doz kullanimindan sonra hipotansiyon, asteni, kusma,
uyusukluk, sedasyon, bradikardi, aritmi, miyozis, apne, hipotoni, hipotermi, solunum
depresyonu ve nobet gibi semptomlara neden oldugu bildirilmistir.

Oral doz asiminda destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir; hava yolunun agik olmasi
saglanmalidur.

Pediyatrik popiilasyon

Bir klinik ¢aligmada yer alan denegin iki kiiciik ¢ocugu tarafindan yanlislikla brimonidin jelin
yenmesi sonrasinda ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir. Cocuklar, kiigiik ¢cocuklarda daha
once bildirilmis oral alfaz agonist dozlar ile tutarli semptomlar yagadilar. 24 saat i¢inde her iki
cocukta tam bir iyilesme saglanmistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger Dermatolojik Preparatlar
ATC kodu: D11AX21

Etki mekanizmasi
Brimonidin alfa; adrenerjik reseptore gore alfa, adrenerjik reseptdre 1000 kat daha secici olan
cok segici bir alfaz adrenerjik resept6r agonistidir.

Farmakodinamik etkisi
Cok segici bir alfaz adrenerjik reseptor agonistinin yiiz cildine uygulanmasi dogrudan kiitan6z
vazokonstriksiyon yolu ile eritemi azaltir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Brimonidin jelin orta ila siddetli yliz eriteminin tedavisindeki etkililigi, klinik c¢aligma
tasarimlar1 ayn1 olan iki, randomize, tastyict kontrollii, kor ¢alismada gosterilmistir.

Orta ila siddetli eritem, hem klinisyenin eritem degerlendirmesi (CEA) hem de hastanin 6z
degerlendirmesi (PSA) 6l¢eginde Evre 3 veya daha fazla olarak tanimlanmistir. Calismalarda
18 yas ve iizerindeki 553 denek, 4 hafta boyunca, giinde 1 defa, randomize olarak brimonidin
jel veya tasiyict ile tedavi edilmistir. Cogu beyaz irktan 18-65 yaslari arasinda olan 539 denek
29 giinliik tedaviyi tamamlamistir. 29. giinde etkililik analizlerine dahil edilecek veriler elde
edilmistir.

Birincil sonlanim noktasi, bilesik basari, yani 29. giinde hem bagslangic CEA skorlarinda hem
de baslangi¢ PSA skorlarinda 2 evrelik bir azalma ile yanit veren denekler olarak belirlendi.
Her 1ki ¢alismada, 29 giin boyunca giinde bir kez uygulanan tastyiciya gére brimonidin jelin
rozaseaya bagli eritemin azaltilmasinda anlamli olarak daha etkili oldugunu gosterdi (p<0,001)
(bk. Tablo 1).

Randomize deneklerin %26’sina denk gelen ve baslangicta (1. giin) siddetli eritemi olan
hastalarin (6rnegin CEA veya PSA Evre 4 olan) 29. giin primer sonlanim noktas1 sonuglari
genel popiilasyonda gozlenen sonuclara (bk. Tablo 2) benzerdi ve her iki ¢alisma i¢in de bu
degerler istatistiksel olarak anlamli (p=0,003) idi.

Ek olarak genel popiilasyonda, tasiyiciya gore brimonidin jel 1. giindeki ilk uygulamanin 30.
dakikasinda klinik olarak anlamli bir etkinin (Evre 1 CEA ve PSA ig¢in bilesik basari) hizla
baslamasinda (ikincil sonlanim noktasi Calisma 1 i¢in %27,9’a kars1 %6,9 ve Calisma 2 icin
%28,4’¢ kars1 %4,8) ve 29. giinde klinik olarak anlamli bir etkinin (Evre 1 CEA ve PSA i¢in
bilesik basari) elde edilmesinde (ii¢iinciil sonlanim noktasi, bk. Tablo 3) istatistiksel olarak
istlinliik gostermistir.

CEA ve PSA asagidaki sekilde tanimlanmistir:

CEA: Klinisyenin eritem degerlendirmesi: O=Eritem belirtisi olmayan temiz bir cilt, I=Nerede
ise acgik renkte; hafif kizariklik, 2=Hafif eritem; ac¢ik bir kizariklik, 3=Orta derecede eritem +
belirgin kizariklik, 4=Siddetli eritem + siddetli kizariklik
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PSA: Hastanin 6z degerlendirmesi: 0=Kizariklik yok, 1=Cok hafif kizariklik, 2= Hafif dereceli
kizariklik, 3=Orta dereceli kizariklik, 4= Ciddi kizariklik

Tablo 1: Hem CEA hem de PSA acisindan 2 evrelik diizelme gosteren denek oranlari

29. giinde basari Calisma 1 Calisma 2
Brimonidin jel | Tasiyici jel | Brimonidin jel | Tasiyic jel

n: 127 n: 128 n: 142 n: 142
Uygulamadan 3 saat sonra %31,5 %10,9 %25,4 %9,2
Uygulamadan 6 saat sonra %30,7 %9,4 %25,4 %9,2
Uygulamadan 9 saat sonra %26 %10,2 %17,6 %10,6
Uygulamadan 12 saat sonra %22,8 %8,6 %21,1 %9,9
29. giin p degeri <0,001 - <(0,001 -

Tablo 2: Baslangigta (1. giin) siddetli eritemi (CEA veya PSA Evre 4) olup hem CEA hem de
PSA degerlendirmelerinde 2 evrelik diizelme gosteren denek oranlari

29. giinde basari Calisma 1 + Calisma 2
Brimonidin jel (n:79) Tastyici jel (n:63)
Uygulamadan 3 saat sonra %22,8 %9,5
Uygulamadan 6 saat sonra %26,6 %7,9
Uygulamadan 9 saat sonra %20,3 %11,1
Uygulamadan 12 saat sonra %21,5 %4,8
29. giin p degeri 0,003 -
Tablo 3: Hem CEA hem de PSA degerlendirmelerinde 1 evrelik diizelme gosteren denek
oranlar1
29. giinde basar1 Calisma 1 Calisma 2
Brimonidin jel | Tasiyici jel | Brimonidin jel | Tasiyict jel
n: 127 n: 128 n: 142 n: 142
Uygulamadan 3 saat sonra %70,9 %32,8 %71,1 %40,1
Uygulamadan 6 saat sonra %69,3 %32 %64,8 %43
Uygulamadan 9 saat sonra %63,8 %29,7 %66,9 %39,4
Uygulamadan 12 saat sonra %56,7 %30,5 %53,5 %40,1
29. giin p degeri <0,001 - <0,001 -

29 giin boyunca brimonidin jel kullanimi ile klinik acgidan tasiflaksi veya rebound etkiye
(tedavinin bitimi ile baslangicta var olan eritemin siddetlenmesi) egilim izlenmedi.

499 hastaya 1 yila kadar siirekli tedavinin verildigi, uzun siireli, agik etiketli caligmanin
sonuclarina gore, brimonidin jelin kronik kullaniminin etkili ve giivenli oldugu dogrulanmustir.
Uygulamanin ilk ayinda elde edilen eritemdeki giinliik azalma (CEA ve PSA skorlamalarina
gore Olclilmiistiir) kontrollii caligmalarda gozlenenlere benzerdi ve bu azalmalar zaman iginde
belirgin bir etki kayb1 olmadan 12. aya kadar elde edildi. Bu ¢calismada izlenen ve uygulamanin
ilk 29 giinliinde daha yiiksek oranlarda karsilasilan advers reaksiyonlarin toplam sikliklari
boliim 4.8 de gosterilmistir. Zaman iginde herhangi bir advers reaksiyon sikliginda artis
gbzlenmedi ve uzun siireli brimonidin jel kullanimai ile herhangi bir spesifik advers reaksiyonun
sikliginda risk artis1 oldugunu gosteren kanit yoktu.
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Rozaseanin inflamatuvar lezyonlarinin tedavisinde brimonidin jel ile diger tibbi {iriinlerin
birlikte kullanimi sistematik olarak arastirilmamistir. Bununla birlikte, uzun siireli agik etiketli
calismada, yukarida tarif edildigi gibi brimonidin jelin etkililigi ve giivenliligi rozaseanin
inflamatuvar lezyonlarinin tedavisi i¢in alt popiilasyonda (449 hastanin 131’1 eszamanl olarak
rozasea icin tibbi {iriin kullanmistir) eszamanli kozmetik veya diger tibbi iirlinlerin (6rnegin
topikal metronidazol, topikal azelaik asit, diisiik doz doksisiklinde dahil olmak {iizere oral
tetrasiklinler) kullanilmasindan etkilenmedi.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Rozaseaya bagli fasiyal eritemi olan 24 erigkin denegin katildig1 calismada brimonidinin
emilimi degerlendirilmistir.  Caligmaya alinan tim deneklere giinde bir kez %0,2’lik
brimonidin goz damlasi soliisyonu okiiler olarak uygulandiktan sonra 29 giin boyunca giinde
bir kez brimonidin jel cilde uygulandi (sistemik maruziyetin bireysel olarak karsilastirilmasi
icin). Caligmanin 1. giiniinde tiim deneklerin her bir goziine, 24 saatlik siire boyunca her 8 saatte
bir (toplamda 3 doz) %0,2 géz damlasi soliisyonundan 1 damla uygulandi.

Brimonidinin yiiz cildine tekrar tekrar uygulanmasindan sonra tedavi siiresince plazmada ilag
birikimi gozlenmedi: en yiliksek ortalama (+ standart sapma) maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmaks) Ve 0-24 saat araligindaki egri altinda kalan alan (EAA) (AUCo-24 saat)
sirasi ile 46 = 62 pg/mL and 417 + 264 pg.saat/mL idi. Bu seviyeler %0,2'lik brimonidin goz
damlasi soliisyonunun tek giinliik okiiler uygulamasindan sonra gozlenenlerden 6nemli 6lgiide
daha diistiktiir (2 kat).

Dagilim:
Brimonidinin proteinlere baglanmasi ¢alisilmamaistir.

Biyotransformasyon:
Brimonidin baslica karacigerde metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:

Brimonidin ve metabolitleri i¢in baslica eliminasyon yolu idrar ile atilimdir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, lireme ve gelisme toksisitesi ¢alismalarina dayanan klinik dis1 veriler insanlar i¢in
0zel bir tehlike ortaya koymamaktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Karbomer
Sodyum metil parahidroksibenzoat (E219)
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Fenoksietanol

Gliserol

Propilen glikol

Titanyum dioksit

Sodyum hidroksit

Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 30 g jel igeren HDPE burgulu kapak ile kapatilmis lakli aliminyum tiipte,
kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

~ 9

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Beyoglu-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2023/32
9. RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 09.02.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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