KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BRIMO-TIM 2 mg+5 mg/mL steril géz damlasi, ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde(ler):

Her 1 mL ¢o6zeltide;

Brimonidin tartarat....................c.oeeeln 2 mg (1,3 mg brimonidine esdeger)

Timolol.........coooiii i, 5 mg (6,8 mg timolol maleata esdeger)

Yardimc1 madde(ler):
Benzalkonyum kloriir................oooin 0,05 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril gz damlas1

Yesilimsi-sar1 renkli berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
Topikal beta-blokérlere yeterli yanit vermeyen kronik agik agili glokom veya okiiler

hipertansiyonu olan hastalarda intraokiiler basmci (GIB) diisiirmek igin kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Gozlerin ya da goz damlasinin kontaminasyonundan kaginmak i¢in, damlaligin ucu herhangi

bir yiizey ile temas ettirilmemelidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler icin onerilen doz:

Onerilen BRIMO-TIM dozu, etkilenen goze (gozlere) 12 saat arayla giinde 2 kez 1 damladir.
Birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullaniliyorsa, ilaglar en azindan 5 dakika arayla

uygulanmalidir.
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Uygulama sekli:

Goze damlatilarak uygulanir.

Diger g6z damlalariyla oldugu gibi, olas1 bir sistemik emilimi azaltmak i¢in, gézyasi kesesine
medial kantusta baski uygulanmalidir (punktum okliizyonu) ya da g6z kapaklar iki dakika
boyunca kapanmalidir. Bu yontem, her bir damlanin damlatilmasindan hemen sonra
uygulanmalidir. Bu, sistemik yan etkilerin azalmasin1i ve lokal aktivitenin artmasini

saglayabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
BRIMO-TIM, karaciger ya da bdbrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Dolayisiyla

bu hastalarin tedavisinde dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik ve adolesan popiilasyon (2 ile 17 yas arasi):
BRIMO-TIM yeni doganlarda ve infantlarda (2 yasmn altindaki ¢ocuklarda) kontrendikedir
(Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar, Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri, boliim

4.8 Istenmeyen etkiler ve boliim 4.8 Doz asimi ve tedavisi).

BRIMO-TIM’in etkililigi ve giivenliligi ¢ocuklarda ve adolesanlarda (2 ila 17 yas arasi)
saptanmamis oldugundan, ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanilmasi onerilmez (Bkz. Boliim

4.4 ve Bolim 4.8).

Geriyatrik popiilasyon:
Topikal oftalmik kullanim ile 1ilgili olarak yaslhilarda herhangi bir dozaj ayarlamasi

bildirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddelere ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi
olanlarda,

e Brong astim1 ya da brong astim, agir kronik obstruktif akciger hastaligi hikayesi dahil
olmak tizere reaktif solunum yolu hastalig1 olanlarda,

e Siniis bradikardisi, hasta sinlis sendromu, sino atrial blogu, kalp pili (pace-maker) ile
kontrol edilemeyen ikinci veya tiglincli derecede atrioventrikiiler blogu, overt kalp
yetmezligi, kardiyojenik soku olanlarda,
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¢ Yeni doganlarda ve infantlarda (2 yasin altindaki gocuklarda) (Bkz. B6liim 4.8),
e Monoamin oksidaz (MAO) inhibitor tedavisi alanlarda,
e Noradrenerjik iletiyi etkileyen antidepresan (6rn: trisiklik antidepresanlar ve mianserin)

alanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Pediyatrik popiilasyon

Iki yas ve iistiindeki ¢ocuklarm, 6zellikle 2 ila 7 yas arasindakilerin ve/veya 20kg’dan az
olanlarin, tedavisi dikkatli bir sekilde yapilmali ve somnolansin yliksek insidansi ve agirligi
nedeniyle yakindan takip edilmelidir. BRIMO-TIM’in etkililigi ve giivenliligi ¢ocuklarda ve

adolesanlarda (2 ila 17 yas aras1) saptanmamistir (Bkz. Boliim 4.2 ve Bo6lim 4.8).

Bazi hastalar, klinik ¢alismalarda brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonu ile alerjik
tipte reaksiyonlar (alerjik konjunktivit ve alerjik blefarit) yasamistir. Alerjik konjunktivit,
hastalarin %5,2’sinde goriilmistiir. Baglangic genelde 3 ve 9 ay arasinda olmustur ve %3,1
oraninda calisma sonlandirilmistir. Alerjik blefarit yaygin olmayan oranda (<%]1)

raporlanmustir. Alerjik reaksiyonlar goriildiigii taktirde BRIMO-TIM tedavisi kesilmelidir.

BRIMO-TIM ile gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlar: bildirilmistir, bazi bildirimler

intraokiiler basingta artis ile iliskilendirilmistir.

Topikal olarak uygulanan diger oftalmik ajanlar gibi, BRIMO-TIM de sistemik olarak
absorbe edilebilir. Bilesimindeki etken maddelerin bireysel olarak sistemik emiliminde bir

artis gézlenmemistir.

Bilesimindeki beta-adrenerjik madde timolol nedeniyle, sistemik beta-blokorlerle goriilebilen
baz1 kardiyovaskiiler, pulmoner ve sistemik beta-adrenerjik blokor ajanlarla goriilen diger
tipte advers reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Topikal oftalmik uygulamadan sonraki sistemik
advers reaksiyonlar insidansi, sistemik uygulamadan daha diisiiktiir. Sistemik absorpsiyonun

diistiriilmesi i¢in, bkz. Boliim 4.2.

Kardiyak hastaliklar:
Timolol uygulamasini takiben, kardiyak yetmezlikle iligkili nadir 6lim vakalar1 da dahil

kardiyak reaksiyonlar raporlanmistir. Kardiyovaskiiler hastalig1 (6rn: koroner kalp hastaligi,
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Prinzmental anjin ve kardiyak yetmezlik) ve hipotansiyonu olan hastalarda, beta-blokérler ile
tedavi dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli ve diger etkin maddelerle tedavi diistintilmelidir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarin, bu hastaliklarin kotiiye gitme belirtileri ve advers

reaksiyonlar bakimindan izlenmesi gerekir.

Betablokorler, kondiiksiyon siiresine olumsuz etkilerinden dolay:r birinci derece kalp blogu

olan hastalara dikkatli verilmelidir.

Sistemik beta blokorler ile oldugu lizere, koroner kalp hastaligi olan hastalarda tedavinin
sonlandirilmasi gerekliyse, tedavi ritim hastaliklari, miyokardiyal enfarktiis veya ani 6limiin

engellenmesi i¢in asamali olarak sonlandirilmalidir.

Vaskiiler hastaliklar:
Ciddi periferal dolasim bozuklugu (6rn: ciddi Raynaud’s hastaligi veya Raynaud’s sendromu)

olan hastalarin tedavisi dikkatli yapilmalidir.

Respiratuar hastaliklar:

Bazi1 oftalmik beta-blokorlerin uygulanmasindan sonra, astimli hastalarda bronkospazma bagl
oliim dahil, respiratuar tepkiler bildirilmistir. BRIMO-TIM, hafif/orta siddette kronik
obstruktif pulmoner hastaligt (KOAH) olan hastalarda dikkatle ve sadece olas1 yarar

potansiyel riskten fazlaysa uygulanmalidir.

Hipoglisemi/diyabet:
Beta-blokor ajanlar, spontan hipoglisemisi olan veya labil diyabetik hastalara dikkatle
uygulanmalidir, zira beta-blokdrler akut hipogliseminin  belirti ve bulgularin

maskeleyebilmektedir.

Hipertroidizm:

Beta-blokorler hipertiroidizm bulgularin1 maskeleyebilir.

BRIMO-TIM, metabolik asidozu ve tedavi edilmeyen feokromositomasi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.
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Korneal hastaliklar:
Oftalmik beta-blokorler, gézde kuruluga neden olabilir. Korneal hastaliklart olan hastalara

dikkatle uygulanmalidir.

Diger beta-blokor ajanlar:

Halihazirda bir sistemik beta-blokoér ajan kullanan hastalara timolol verildiginde, intraokiiler
basinca etkisini veya sistemik beta-blokorlerin bilinen etkilerini potansiyelize edebilir. Bu
hastalarin tedaviye cevabi dikkatle izlenmelidir. Iki adet topikal beta-adrenerjik blokor

kullanimi tavsiye edilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Anafilaktik reaksiyonlar:

Beta-blokorler kullanilirken, cesitli alerjenlere karsi agir anafilaktik reaksiyon hikayesi ya da
atopi hikayesi olan hastalar, bu alerjenlerin sebep oldugu tekrarlanan zorluklara karsi daha
reaktif olabilir ve anafilaktik reaksiyonlarin tedavisinde kullanilan olagan adrenalin dozuna

yanit vermeyebilirler.

Koroidal dekolman:
Akozii baskilayan tedavinin (Orn: timolol, asetazolamid) uygulanmasiyla, filtrasyon

prosediiriinden sonra koroid dekolmani bildirilmistir.

Cerrahi anestezi:
Beta-blokor oftalmolojik preparatlar, bazi maddelerin sistemik beta-agonist etkilerini bloke

edebilir, 6rn: adrenalin. Hasta timolol kullandigini anestezi uzmanina bildirmelidir.

Benzalkonyum kloriir:

BRIMO-TIM’in bilesimindeki koruyucu benzalkonyum kloriir, gézde irritasyona neden
olabilir. Tlac1 uygulamadan once kontakt lensleri ¢ikarmniz ve tekrar takmak icin en az 15
dakika bekleyiniz. Benzalkonyum kloriiriin yumusak kontakt lenslerde renk kaybina neden

oldugu bilinmektedir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan kagininiz.

Brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonu dar (kapali) agili glokom hastalarinda

caligilmamustir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Brimonidin timolol sabit kombinasyonu ile etkilesim ¢aligsmalar1 yapilmamustir.

BRIMO-TIM ile spesifik ilag etkilesim calismalar1 yiiriitilmemis olmasima ragmen, santral
sinir sistemi depresanlari ile (alkol, barbitiiratlar, opiatlar, sedatifler veya anestezikler) additif

ya da potansiyelize edici bir etkinin teorik olasilig1 géz 6niinde bulundurulmalidir.

Oftalmik beta-blokor ¢ozeltisi, oral kalsiyum kanal blokorleri, beta-adrenerjik blokoér ajanlar,
anti-aritmikler (amyodaron dahil), digitalis glikozidleri, parasempatomimetikler veya
guanetidin ile birlikte uygulandiginda, hipotansiyon ve/veya belirgin bradikardi ile
sonuclanabilen additif etki potansiyeli mevcuttur. Brimonidin uygulamasindan sonra, ¢ok
nadiren (10.000°de <1) hipotansiyon vakalar1 bildirilmistir. Dolayisiyla, brimonidin tartarat-
timolol maleat kombinasyonu sistemik antihipertansiflerle birlikte uygulandiginda dikkatli

olunmalidir.

Oftalmik beta-blokorler ve adrenalin (epinephrine) birlikte kullanildiginda, bazen
midriyazisin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Beta-blokorler, antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik
etkisini arttirabilir. Beta-blokor ajanlar, hipogliseminin belirti ve bulgularint maskeleyebilir

(Bkz. Uyarilar/Onlemler).

Beta-blokorler kullanilirken, klonidinin aniden kesilmesine karsi verilen hipertansif reaksiyon

giiclenebilir.

CYP2D6 inhibitorleri (6rn: kinidin, fluoksetin, paroksetin) ve timololiin kombine tedavisi

sirasinda, giiclenmis sistemik beta-blokaj (6rn: kalp hizinda azalma, depresyon) bildirilmistir.
Bir beta-blokor ile anestetik ilaglarin birlikte kullanilmasi, kompensatuvar tasikardiyi
azaltabilir ve hipotansiyon riskini artirabilir (Bkz. Boliim 4.4), bu nedenle hasta BRIMO-TIM

kullaniyor ise, anestezi uzmani bilgilendirilmelidir.

BRIMO-TIM, iyotlu kontrast maddeleri ile veya intravendz verilen lidokain ile birlikte

kullaniliyor ise, dikkatli olunmalidir.

Simetidin, hidralazin ve alkol, timololiin plazma konsantrasyonlarini artirabilir.
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BRIMO-TIM uygulamasindan sonra dolasimdaki katekolamin diizeyine ait veri
bulunmamaktadir. Ancak, dolasimdaki aminlerin metabolizmasini ve alimini (up-take)
etkileyebilen ilaglar1 (6rn: klorpromazin, metilfenidat, rezerpin) alan hastalarda dikkatli

olunmalidir.

Adrenerjik reseptdr agonistleri veya antagonistleri gibi (6rn: isoprenalin, prazosin) a-
adrenerjik agonistlerle etkilesebilecek ya da bunlarin aktivitelerine miidahale edebilecek
sistemik bir ajanla (farmasotik formuna bakilmaksizin) birlikte tedaviye baslarken (veya dozaj

degistirilirken) dikkatli olunmalidir.

BRIMO-TIM ile spesifik ila¢ etkilesim calismalar vyiiriitilmemis olmasma ragmen,
prostamidler, prostaglandinler, karbonik anhidraz inhibitorleri ve pilokarpin ile additif g6z ici

basing diistirticii etkinin teorik olarak olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Brimonidinin MAO inhibitérleri ile tedavi goéren veya noradrenerjik transmisyonu etkileyen
antidepresan (6rn: trisiklik antidepresanlar ve miyaserin) kullanan hastalarda birlikte
uygulanmasi1 kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3). MAOI tedavisi almakta olan hastalarda,
BRIMO-TIM tedavisine baslamadan 6nce, ilag kesildikten sonra 14 giin beklenmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Ik trimesterde: Gebelik kategorisi C’dir

2. ve 3. trimesterde: Gebelik kategorisi D’dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogum kontroliiyle ilgili klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
Brimonidin timolol sabit kombinasyonunun hamile kadinlarda kullanimiyla ilgili yeterli veri
mevcut degildir. BRIMO-TIM hamilelik sirasinda agikca gerekmedigi haller disinda

kullanilmamalidir. Sistemik absorpsiyonun azaltilmasiyla ilgili olarak, bkz. Boliim 4.2.
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Brimonidin tartarat
Brimonidin tartaratin hamile kadinlarda kullanimiyla ilgili yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlarda yapilan c¢alismalar, yiiksek maternotoksik dozlarda reproduktif toksisite

gostermistir (Bkz. Béliim 5.3). Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir.

Timolol
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, klinik kullanimda olacagindan 6nemli 6l¢lide daha yiliksek

dozlarda reproduktif toksisite gostermistir (Bkz. B6lim 5.3).

Epidemiyolojik g¢alismalar malformatif etki ac¢iga ¢ikarmamistir. Ancak bu g¢alismalarda
betablokdrler oral yoldan uygulandiginda intrauterin gelisim geriligi riski gosterilmistir. Ek
olarak, doguma kadar beta-blokorler uygulandiginda yenidoganda beta-blokaj bulgu ve
semptomlar1 (6rn: bradikardi, hipotansiyon, solunum yetersizligi ve hipoglisemi)
gozlemlenmistir. BRIMO-TIM hamilelik esnasinda doguma kadar uygulandiginda, yenidogan
ilk glinlerde dikkatle takip edilmelidir.

Laktasyon donemi
Brimonidin tartarat
Brimonidinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir, ancak emziren ratlarin siitiine

gecmektedir.

Timolol

Beta-blokorler, anne siitiine ge¢mektedir. Ancak, géz damlasindaki timololiin terapotik
dozunda, infantta beta-blokaj klinik semptomlarini olusturmasi igin gereken miktarin anne
stitiinde bulunmasi olast degildir. Sistemik absorpsiyonu azaltmak i¢in, bkz. Boliim 4.2.

BRIMO-TIM emziren kadinlar tarafindan kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bildirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler

BRIMO-TIM’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine minér etkisi vardir.
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BRIMO-TIM araba veya makine kullanimini etkileyecek sekilde gecici bulanik gérmeye,
gorme bozukluguna, yorgunluk ve/veya sersemlige neden olabilir. Bu nedenle, hasta ara¢ ya

da makine kullanmadan 6nce bu semptomlar gegene kadar beklemelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

12 aylik klinik verilere dayanarak, en yaygin bildirilen advers olaylar konjunktival hiperemi
(yaklasik olarak hastalarin %15’inde) ve gézde yanma hissidir (yaklasik olarak hastalarin
%11’inde). Bu olgularin ¢ogu hafiftir ve sirasiyla yalnizca %3,4 ve %0,5 oraninda ilag

kesilmesine yol agmislardir.

Advers olaylarin siklik dereceleri agagidaki gibi tanimlanmaistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygimn (>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).

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, somnolans

Yaygin olmayan: Sersemlik, senkop

Goz hastalhiklar:

Cok yaygin: Konjunktival hiperemi, gozde yanma

Yaygin: Gozde batma hissi, alerjik konjunktivit, korneal erozyon, yiizeyel noktal keratit, goz
pruritusu, konjunktival follikulozis, gbrme bozuklugu, blefarit, epifora, goz kurulugu, gozde

akinti, gézde agr1, gézde irritasyon, yabanci cisim hissi

Yaygin olmayan: Gorme keskinliginde kotiilesme, konjunktivada Odem, folikiiler
konjunktivit, alerjik blefarit, konjunktivit, vitrozde bulaniklik, astenopia, fotofobi, papiller
hipertrofi, goz kapaginda agri, konjunktivada solukluk, kornea 6demi, kornea infiltratlari,

vitroz dekolmani
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Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Konjestif kalp yetmezligi, ¢carpinti.

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin: Hipertansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Rinit, burun kurulugu

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Agizda kot tat hissi, bulanti, ishal

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin: Goz kapaginda 6dem, géz kapaginda kasint1, g6z kapaginda eritem

Yaygin olmayan: Alerjik temas dermatiti

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Astenik durumlar

Asagidaki istenmeyen etkiler, brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonu piyasaya

ciktiktan sonra bildirilmistir:

GO0z hastaliklan

Bilinmiyor: Bulanik gérme

Kardiyak hastalhiklar
Bilinmiyor: Aritmi, bradikardi, tagikardi

Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari

Bilinmiyor: Yiizde eritem
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Komponentlerden biri ile goriilen ve brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonu ile

goriilmesi muhtemel ek istenmeyen etkiler:

Brimonidin:
Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Insomni

GO0z hastaliklar

Bilinmiyor: Iritis, iridosiklit (anterior iiveit), miyozis

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor: Ust solunum semptomlar1, dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Gastrointestinal semptomlar

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Eritem, ylizde 6dem, prurit, ras ve vazodilatasyon dahil deri reaksiyonlari

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Sistemik alerjik reaksiyonlar

Pediyatrik popiilasyon:

Brimonidinin konjenital glokom tedavisinin pargasi olarak kullanildig1 vakalarda, brimonidin
uygulanan yenidogan ve infantlarda (2 yasin altindaki ¢ocuklarda) biling kaybi, letarji,
somnolans, hipotansiyon, hipotoni, bradikardi, hipotermi, siyanoz, solukluk, respiratuar
depresyon ve apne gibi doz asimi semptomlari bildirilmistir (Bkz. B6lim 4.3).

2 yas ve tizerindeki ¢ocuklar, 6zellikle 2-7 yasindakiler ve/veya <20 kg olanlarda, ytliksek

insidansta ve ciddiyette somnolans bildirilmistir.

Timolol:
Diger topikal uygulanan oftalmik ilaglar gibi BRIMO-TIM da sistemik dolasima absorbe
edilir. Timololiin absorpsiyonu, sistemik beta-blokor ajanlarla goriilen benzer istenmeyen

etkilere neden olabilir.
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Sistemik istenmeyen etkiler insidansi, topikal uygulamada sistemik uygulamaya gore daha

diisiiktiir. Sistemik absorpsiyonun azaltilmasi i¢in, bkz. Bolim 4.2.

Oftalmik beta blokorler ile goriilen ve brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonu ile

goriilmesi muhtemel ek istenmeyen etkiler:

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Bilinmiyor: Anjiyoddem, iirtiker, lokalize ve generalize ras, prurit, anafilaktik reaksiyon dahil

sistemik alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:

Bilinmiyor: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: insomni, kabus, hafiza kaybi

Sinir sistemi hastalhiklar:
Bilinmiyor: Serebrovaskiiler kaza, serebral iskemi, myasthenia gravis belirti ve bulgularinda

artis, parestezi

Goz hastahklar
Bilinmiyor: Keratit, filtrasyon cerrahisini takiben azalmis koriod dekolmani (bkz. boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri), kornea duyarliginda azalma, kornea erozyonu, diplopi,

ptozis

Kardiyak hastalhiklar

Bilinmiyor: Gogiis agrisi, ddem, atriyoventrikiiler blok, kardiyak arest, kardiyak yetmezlik

Vaskiiler hastahklar

Bilinmiyor: Raynaud fenomenti, el ve ayaklarda sogukluk

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Bronkospazm (daha dnceden bronkospastik hastalifi olan hastalarda), dispne,
Okstiriik
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Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Dispepsi, abdominal agr1, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Alopesi, psoriasiform dokiintii veya psoriasisde alevlenme, deride rag

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Miyalji

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Bilinmiyor: Cinsel islev bozuklugu, libidoda azalma

Genel ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Bitkinlik
Fosfat igeren géz damlalarinda bildirilen istenmeyen etkiler:
Ciddi korneal hasar1 olan hastalarda, fosfat igeren g6z damlalarinin kullanimina bagh olarak,

cok seyrek olarak korneal kalsifikasyon bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliylikk Onem
tasimaktadir. 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
Seyrek olarak bildirilen brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonunun doz asimi
vakalari, olumsuz sonuglanmamistir. Doz asimi tedavisi, destekleyici ve semptomatik tedavi

igcermektedir, hastanin hava yollar1 agik tutulmalidir.

Brimonidin:
Oftalmik doz asimi (Yetiskinler):

Bildirilen vakalarda, genelde istenmeyen etkilerde listelenen advers olaylar olmustur.
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Yanlislikla yutma sonucu olusan doz agimi (Yetiskinler):

Brimonidinin yetigkinlerde yanliglikla yutulmasi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Giinlimiize
kadar bildirilen tek istenmeyen etki hipotansiyondur. Hipotansiyon episodunu posthipotansif
hipertansiyonun izledigi bildirilmistir. Diger alfa-2-agonistlerin oral doz asimlarinin
hipotansiyon, asteni, kusma, letarji, sedasyon, bradikardi, aritmi, miyozis, apne, hipotoni,

hipotermi, solunum depresyonu ve nobet gibi semptomlara neden oldugu bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik bireylerin brimonidini kazara yutulmasi sonucu ciddi istenmeyen etkiler
yayinlanmis ya da Allergan’a bildirilmistir. Bu bireyler, SSS depresyonu, genelde gegici
koma veya diisiik biling seviyesi, letarji, somnolans, hipotoni, bradikardi, hipotermi, solgun
beniz, solunum depresyonu ve apne gibi semptomlar tecriibe etmistir ve gerektiginde
intiibasyonlu yogun bakima gereksinim duymuslardir. Biitiin bireylerin, genelde 6-24 saat

icinde tamamuyla iyilestigi bildirilmistir.

Timolol:
Sistemik timolol doz asimi semptomlari, bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm, bas agrisi,
bas donmesi ve kardiyak arest icermektedir. Hastalarla yapilan bir ¢alisma, timololiin kolayca

diyalize edilemedigini gostermistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Oftalmik — antiglokom preparatlar ve miyotikler-beta blokor ajanlar

— timolol kombinasyonlar1

ATC kodu: SO1ED51

Etki mekanizmasi:

BRIMO-TIM iki etkin maddeden olusmaktadir, brimonidin tartarat ve timolol maleat. Bu iki
bilesen tamamlayici etki mekanizmalariyla yiiksek g6z ici basmcimi diisiirmektedirler (GIB)
ve kombine etkileri, iki bilesigin tek tek uygulanmalarina kiyasla ilave goéz i¢i basinci

azalmasiyla sonuglanmaktadir. BRIMO-TIM’in etki baslangic1 hizlidar.

Brimonidin tartarat, bir alfa-2 adrenerjik reseptor agonistidir ve alfa-1 adrenoseptorlere gore

alfa-2 adrenoseptor selektivitesi 1000 kat daha fazladir. Bu segicilige bagli olarak midriyazis
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ve insan retina ksenogreftleri ile iliskili olarak mikrosirkiilasyonda vazokonstriksiyon
goriilmez.
Brimonidin tartaratin hiimér akdz yapimini azaltip, uveoskleral yoldan disa akimi arttirarak

g0z i¢i basincini diislirdiigii diisiiniilmektedir.

Timolol non-selektif beta-1 ve beta-2 adrenerjik reseptér blokorii ajandir; anlamli bir
intrensek sempatomimetik aktivitesi, direkt miyokard baskilayici etkisi veya lokal anestezik
etkisi (membran stabilize edici) yoktur. Timolol, g6z i¢i basincin1 hiimor akoziin yapimini
azaltarak diisirmektedir. Kesin etki mekanizmasi acgik¢a tanimlanmamis olsa da, endojen

beta-adrenerjik uyarinin neden oldugu artmis siklik AMP sentezinin inhibisyonu olasidir.

Klinik etkiler:

Ucg adet kontrollii, ¢ift kor klinik calismada BRIMO-TIM (giinde iki kere uygulanan), timolol
(glinde iki kere uygulanan) ve brimonidin (giinde iki kere ya da ii¢ kere uygulanan)
monoterapi ile karsilastirildiginda ortalama diiirnal g6z i¢i basincinin klinik olarak anlamli

sekilde diismesini saglamistir.

Minimum 3 haftalik herhangi bir monoterapi ile g6z i¢i basinci yeterince kontrol edilemeyen
hastalarla yapilan bir ¢aligmada, 3 aylik brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonu
(giinde 2 kez), timolol (giinde 2 kez) ve brimonidin (giinde 2 kez) tedavisi sirasinda ortalama
ditirnal g6z i¢i basincinda sirastyla 4.5, 3.3 ve 3.5 mmHg’lik ilave azalmalar gézlenmistir. Bu
calismada g6z i¢i basincinda onemli ilave dislis, sadece brimonidin ile kiyaslandiginda
gosterilebilmistir, timolol ile gdsterilememistir. Yine de diger zamanlarda {istiin bir pozitif
trend goriilmistlir. Diger iki c¢alismanin havuzlanmis verilerin genelinde timolole gore

istatistiksel {istlinliik goriilmiistiir.

Ek olarak, BRIMO-TIM’in géz igi basinc1 diisiiriicii etkisi, brimonidin ve timolol adjuvant

tedavisi ile (tiimii, giinde 2 kez) ulagilanin altinda olmamustir.

Brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonunun goz i¢i basinci disiiriicii etkisinin, ¢ift

kor calismalarda 12 aya kadar devam ettigi gosterilmistir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Brimonidin tartarat-timolol maleat

Saglikli kisilerde brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyon tedavisi ile monoterapi
tedavilerinin  karsilastirilmasiyla plazma brimonidin  ve timolol konsantrasyonlari
belirlenmistir. Brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonu ve brimonidin ile timolol
monoterapileri arasinda, brimonidin ve timolol EAA’larinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur. Brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonu dozu uygulamasini takiben
brimonidin ve timolol igin ortalama plazma Cmax degerleri sirasiyla 0,0327 ve 0,406

ng/mL’dir.

Brimonidin:

Insanda %0,2 géz damlasi uygulamasindan sonra, plazma brimonidin konsantrasyonu
diistiktiir.

Insanda oral uygulamay takiben, brimonidinin emilimi iyidir ve hizla atilmaktadir.

Brimonidin biiylik oranda insan goziinde metabolize olmamaktadir.

Timolol:

Katarakt cerrahisi geciren hastalara timolol %0,5 g6z damlast uygulamasindan sonra,
timololiin hiimor akozdeki doruk konsantrasyonu doz sonrasi ilk saatte 898 ng/mL’dir. Dozun
bir kismi1 sistemik olarak absorbe edilerek, yaygin bir sekilde karacigerde metabolize

olmaktadir.

Dagilim:

Brimonidin:

Erkeklerde topikal uygulamadan sonra sistemik dolasimda brimonidinin ortalama goriiniir
yar1 omrii yaklasik 3 saattir.

Brimonidin, herhangi bir istenmeyen etki olmaksizin okiiler dokularda yaygin ve reversibl

olarak melanine baglanmaktadir. Melaninin yoklugunda, birikim ortaya ¢ikmamaktadir.

Timolol:
Timololiin plazmadaki yar1 6mrii 7 saat kadardir. Timolol plazma proteinlerine yaygin olarak

baglanmamaktadir.
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Biyotransformasyon:

Brimonidin:

Brimonidin, insan gbzii ve insan plazmasinda yaygin olarak metabolize edilmemektedir ve
insan plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik olarak %29’dur. Hayvanlarda ve insan
karacigerinde yapilan in vitro ¢alismalar, metabolizmaya biiyiikk 6lgiide aldehid oksidaz ve

sitokrom P450°nin aracilik ettigini gostermistir.

Timolol:

Timolol kismen karaciger tarafindan metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:

Brimonidin:

Brimonidinin oral verilen dozun biiylik boliimii (dozun yaklasik %75’1) 5 giin iginde
metabolize olarak idrarla atilmistir. idrarda doniismemis ilag tespit edilmemistir.

Sistemik eliminasyon primer olarak hepatik metabolizma gibi goriinmektedir.

Timolol:

Timololin metabolitleri bobrek tarafindan atilmaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ayri ayr bilesenlerinin okiiler ve sistemik giivenlilik profili iyi bilinmektedir. Non-klinik
veriler ayr1 ayr1 bilesenlerinin giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite ve karsinojenisiteye iligkin konvansiyonel caligmalarina dayanarak, insanlar i¢in
ozel hi¢ bir tehlike gostermemektedir. Brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonunun
ilave tekrarlanan okiiler doz toksisite c¢alismalar1 da, insanlar igin 0Ozel bir tehlike

gostermemistir.

Brimonidin:

Brimonidin tartarat, hayvanlarda herhangi bir teratojenik etkiye neden olmamustir, fakat
tavsanlarda ve sigcanlarda, insanda tedaviyle elde edilen sistemik ila¢ miktarinin sirasiyla 37
ve 134 kat1 konsantrasyonlarda, diisiiklere (tavsan) ve postnatal biiylime geriligine (sigcan)

neden olmustur.
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Timolol:

Hayvan calismalarinda beta-blokdrlerin gébek kordonu kan akimini ve fotal gelisimi azalttigi,
kemiklesmeyi geciktirdigi ve fotal ve post-natal 6liimleri artirdig1, ancak teratojenik olmadigi
gosterilmistir.  Timolol 1ile, yliksek maternal dozlarda, tavsanlarda embriyotoksisite

(rezorpsiyon) ve sicanlarda fototoksisite (kemiklesmede gecikme) goriilmiistiir.

Brimonidin tartarat-timolol maleat kombinasyonu insandaki giinliik dozunun 4200 kat1 kadar
olan oral timolol dozlarinda, fare, sican ve tavsanlardaki teratojenisite ¢alismalarinda, fotal

malformasyona ait herhangi bir kanit gosterilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Monobazik sodyum fosfat, monohidrat
Dibazik sodyum fosfat, heptahidrat
Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degil.

6.3. Raf omrii
Ag¢madan 6nce: 24 ay
Acildiktan sonra 28 giin i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda; SmL ¢6zelti igeren LDPE siselerde sunulur.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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