KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml Géz Damlasi, Stispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

1 ml siispansiyon;

Brinzolamid 10mg/ml

Brimonidin tartarat 2mg/ml (1.3 mg brimonidin esdegeri)

Yardimc1 maddeler:
Benzalkonyum klorir 0.03mg/mi

Yardime1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Go6z damlasi, siispansiyon.

Beyaz ila kirik beyaz homojen siispansiyon, pH 6.5 (yaklasik).

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Acik acili glokom veya g6z (okiiler) hipertansiyonu olan, monoterapi ile yeterli goz ici
basinc: diisiisii saglanamayan yetigkin hastalarda, goz ici basincini (GIB) diisiirmek amaciyla
kullanilmaktadir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yaglilar dahil yetiskinlerde ,
Onerilen doz etkilenmis olan gdze (gdzlere) giinde iki kere bir damla SIMBRINZA 'dur.

Uygulama sekli:

Okdler (G6z) kullanim icindir.

Kullanmadan once sise iyice ¢alkalanmalidir.

Kullanildiginda g6z kapaklarimin kapatilmasi veya nazolakrimal kanal {izerine 2 dakika

boyunca hafif¢e bastirilmasi sistemik emilimi azaltir. BOylelikle sistemik yan etkiler azalabilir
ve lokal etki artabilir (bakiniz Boliim 4.4).



Damlalik ucunun ve soliisyonun kirlenmesini 6nlemek igin, sisenin damlalik ucunun goz
kapaklara, goziin etrafina ya da diger bolgelere degdirilmemesine dikkat edilmelidir.
Kullanilmadig1 zaman sise sikica kapali olarak saklanmalidar.

SIMBRINZA intraokiiler basinci azaltmak amaciyla diger topikal oftalmik tibbi iiriinlerle
eszamanli kullanilabilir. Eger birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullaniliyorsa, ilaglarin
uygulanmasi arasinda en az 5 dakika siire olmalidir.

Eger doz unutulursa, sonraki doz planlandig1 gibi alinarak tedaviye devam edilmelidir. Doz
etkilenen goz(ler)de giinde iki kere bir damlay1 agsmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Karaciger/Bobrek yetmezligi:

SIMBRINZA karaciger yetmezligi olan hastalar iizerinde ¢alisilmamistir ve dolayisiyla bu
popiilasyonda kullanimi tavsiye edilmez. (bakiniz Boliim 4.4).

SIMBRINZA ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 30 ml/dak) ya da hiperkloremik
asidozu olan hastalar iizerinde calisiimamisti. SIMBRINZA brinzolamid bileseni ve
metaboliti agirlikli  olarak bobreklerden atildigi igin, SIMBRINZA bu hastalarda
kontrendikedir (bakiniz B6liim 4.3).

Pediyatrik populasyon:

SIMBRINZA’nin giivenliligi ve etkililigi 2 ila 17 yas hastalarda belirlenmemistir ve bu
konuda herhangi bir veri bulunmamaktadir. Cocuklarda ve ergenlerde SIMBRINZA kullanimi
tavsiye edilmez. (bakiniz Boliim 4.4).

SIMBRINZA giivenlik endiseleri sebebiyle yenidoganlarda ve 2 yasindan kiigiik bebeklerde
kullanilmamalidir (bakiniz Boliim 4.3).

Geriyatrik populasyon:
Onerilen doz etkilenmis olan géze (gozlere) giinde iki kere bir damla SIMBRINZA 'dur.
4.3 Kontrendikasyonlar

®Etkin maddelere veya icerigindeki herhangi bir yardimer maddeye veya stlfonamidlere asirt
duyarlilig1 olanlar,

®Monoamin oksidaz (MAO) inhibitdr tedavisi alanlar,

®Noradrenerjik iletiyi etkileyen antidepresan (6r; trisiklik antidepresanlar ve mianserin)
kullananlar,

®(Ciddi bobrek yetmezligi olanlar,

®Hiperkloremik asidozu olanlar,

®Yenidoganlar ve 2 yas alt1 bebekler.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Bu tibbi iiriin enjekte edilmemelidir. Hastalar SIMBRINZA’y1 yutmamalari konusunda
bilgilendirilmelidir.



Okauler etkiler

SIMBRINZA dar a¢1l1 glokomlu hastalar iizerinde arastirilmamistir ve bu hastalarda kullanimi
tavsiye edilmez.

Brinzolamidin korneal endotel fonksiyonu iizerindeki olasi rolii korneal bozuklugu olan
hastalarda arastirilmamstir (bilhassa diisiik endotel hiicre sayili hastalarda). Ozellikle, kontakt
lens kullanan hastalar {izerinde ¢alisilmamis olup; karbonik anhidraz inhibitorleri korneal
hidrasyonu etkileyebileceginden ve kontakt lens kullanma korneal riski artirabileceginden,
brinzolamid kullanimi 6nerildiginde, bu hastalarin dikkatle gézlenmesi tavsiye edilmektedir.
Ayni sekilde, diabetes mellitus’u veya korneal distrofileri olan hastalar gibi, korneal
bozuklugu olan hastalarda, dikkatli bir gozlem tavsiye edilmektedir. SIMBRINZA dikkatli bir
takip ile kontakt lens kullananlarda uygulanabilir (bakiniz asagidaki ‘Benzalkonium kloriir’
bolimu).

Brimonidin tartarat okiiler alerjik reaksiyonlara yol acabilir. Eger alerjik reaksiyonlar
gbzlenirse, tedavi sonlandirilmalidir. Brimonidin tartarat ile ilgili ge¢ okdler hipersensitivite
reaksiyonlar1 bildirilmis olup bazi1 vakalarda bu durum GiB artis1 ile iliskilidir.

SIMBRINZA ile yapilan tedavinin kesilmesinden sonra potansiyel etkiler calisiimamstir;
SIMBRINZA'nin GIB diisiiriicii etki siiresi calisilmamakla birlikte, brinzolamidin GIB
diisiiriicii etkisinin 5 ila 7 giin boyunca siirmesi beklenir. Brimonidinin GIB-diisiiriicii etkisi
daha uzun olabilir.

Sistemik etkiler

SIMBRINZA karbonik anhidraz inhibitéri bir stlfonamid olan brinzolamid igerir ve topikal
olarak uygulanmasina ragmen sistemik yoldan emilir. Stilfonamidlere atfedilebilen ayni tip
advers reaksiyonlar topikal uygulama ile de gorilebilir. Ciddi reaksiyon belirtileri veya
hipersensitivite ortaya ¢ikarsa, ilacin kullanimi kesilmelidir.

Kardiyak bozukluklar

SIMBRINZA uygulamasini takiben, baz1 hastalarda kan basincinda kiiciik miktarda azalmalar
gbzlenmistir. Dolayisiyla, SIMBRINZA ile birlikte antihipertansif ve/veya kardiyak
glikozitler gibi tibbi iiriinler kullanildiginda veya agir veya stabil olamayan ve kontrol
edilemeyen kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda kullanildiginda dikkatli olunmalidir (bakiniz
Bolim 4.5)

Depresyon, serebral veya koroner yetmezlik, Raynaud fenomeni, ortostatik hipotansiyon veya
tromboanjiitis obliterans olan hastalarda SIMBRINZA dikkatli kullanilmalidir.

Asit/baz bozukluklari
Oral karbonik anhidraz inhibitérleri ile asit-baz bozukluklari rapor edilmistir. SIMBRINZA
bir karbonik anhidraz inhibitorii olan brinzolamid igerir ve topikal olarak uygulanmasina
ragmen sistemik olarak emilir. Oral karbonik anhidraz inhibitorlerine atfedilebilen ayni tip
advers reaksiyonlar (mesela asit baz bozukluklari) topikal uygulama ile de goriilebilir.
(bakiniz Boliim 4.5).

Renal yetmezlik riski olan hastalarda metabolik asidoz riski nedeniyle dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir. SIMBRINZA ciddi bébrek yetmezligi olanlarda kontrendikedir (bakiniz
Bolim 4.3).



Hepatik yetmezlik
SIMBRINZA karaciger yetmezligi olan hastalar iizerinde ¢alistimamistir ve bu hastalar tedavi
edilirken dikkatli olunmalidir (bakiniz Boliim 4.2).

Zihinsel uyaniklik

Oral karbonik anhidraz inhibitorleri, yasli hastalarda zihinsel uyanikligi ve/veya fiziksel
koordinasyon gerektiren isleri yapabilme yetenegini bozabilir. SIMBRINZA sistemik olarak
emilmektedir ve bu nedenle topikal uygulamayla bu durum olusabilir. (bakiniz Boliim 4.7).

Pediyatrik poptlasyon

2-17 yas ¢ocuk ve ergenlerde SIMBRINZAnin givenlik ve etkililigi tespit edilmemistir.
Brimonidin g6z damlasinin konjenital glokomun tibbi tedavisinin bir pargast olarak
kullanildig1 durumlarda, brimonidin alan yenidoganlar ve bebeklerde biling kayb,
hipotansiyon, hipotoni, bradikardi, hipotermi, siyanoz ve apne gibi doz asimi semptomlari
bildirilmistir. Dolayisiyla, SIMBRINZA 2 yas alt1 cocuklarda kontrendikedir (bakiniz Boliim
4.3).

Merkezi sinir sistemi ile ilgili yan etki potansiyelinden 6tiirii 2 yas ve tizerindeki ¢ocuklar
(0zellikle 2-7 yas grubu) ve/veya 20 kg veya altinda olan gocuklarin bu ilagla tedavi edilmesi
onerilmez. (bakiniz Boliim 4.9).

Benzalkonyum Klorir

SIMBRINZA goz iritasyonuna ve kontakt lensin renginin solmasina neden olabilen
benzalkonyum kloriir igermektedir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan kagimilmalidir. Bu
nedenle, kontakt lensler takili halde iken SIMBRINZA uygulanmamalidir ve hastalar
lenslerini ¢ikardiktan sonra SIMBRINZA uygulamasmin ardindan kontakt lensi yeniden
takmadan Once 15 dakika beklenilmesi konusunda bilgilendirilmelidir.

Benzalkonyum klorlrin punktat keratopati ve/veya toksik (lseratif keratopatiye yol
acabilecegi bildirilmistir. Sik sik veya uzun siireli olarak kullanildigi hastalarda yakin gézlem
gerekmektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
SIMBRINZA'nin diger tibbi ilaglarla spesifik etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Monoamin oksidaz inhibitér tedavisi alan hastalar ve noradrenerjik iletimi etkileyen
antidepresanlar1 (trisiklik antidepresanlar ve mianserin) kullanan hastalarda SIMBRINZA
kontrendikedir.

Trisiklik antidepresanlar SIMBRINZA'nin okiiler hipotansif yanitin1 azaltabilir.

CNS depresanlart (alkol, barbitiiratlar, opiatlar, sedatifler veya anestezikler) ile birlikte
kullanildiginda aditif veya gii¢lendirici etki olasiligi gz oniine alinarak dikkatli olunmasi
onerilir.

SIMBRINZA uygulamasindan sonra dolasimdaki katekolaminlerin diizeyi ile ilgili veri
yoktur. Ancak, dolagimdaki aminlerin metabolizmas1 ve alimini etkileyebilecek tibbi iiriinleri
(klorpromazin, metilfenidat, rezerpin, serotonin-norepinefrin gerialim inhibitorleri) kullanan
hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.



Alfa adrenerjik agonistler (mesela brimonidin tartarat), bir sinif olarak, nabiz ve kan basincini
azaltabilir. SIMBRINZA uygulandiktan sonra bazi hastalarda kan basincinda kiigiik miktarda
diisiisler gdzlenmistir. SIMBRINZA ile birlikte antihipertansifler ve/veya kardiyak glikozidler
gibi ilaclar kullanilirken dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Alfa-adrenerjik agonistlerle etkilesebilecek veya bunlarin etkinliklerine engel olabilecek
(izoprenalin ve prazosin gibi adrenerjik reseptdr agonist veya antagonistler) sistemik bir
ajanla (farmasotik formdan bagimsiz olarak) birlikte kullanmaya baslandiginda dikkatli
olunmasi tavsiye edilir.

Brinzolamid bir karbonik anhidraz inhibitorlidir ve topikal olarak uygulanmasina ragmen
sistemik olarak emilir. Oral karbonik anhidraz inhibitorleri ile asit-baz bozukluklar1 rapor
edilmistir. SIMBRINZA kullanan hastalarda etkilesim potansiyeline dikkat edilmelidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitori ve topikal brinzolamid kullanan hastalarda karbonik
anhidraz inhibisyonunun bilinen sistemik etkileri Uzerine aditif etki potansiyeli mevcuttur.
SIMBRINZA ve oral karbonik anhidraz inhibitdrlerinin birlikte kullanimi 6nerilmemektedir.

CYP3A4 (baslica), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C9 dahil olmak Uzere sitokrom P-
450 izoenzimleri brinzolamid metabolizmasindan sorumludur. Ketokonazol, itrakonazol,
Klotrimazol, ritonavir ve troleandomisin gibi CYP3A4 inhibitorlerinin, brinzolamid
metabolizmasini CYP3A4 ile inhibe etmeleri beklenir. CYP3A4 inhibitorlerinin es zamanlt
verilmesi durumunda dikkat edilmesi 6nerilmelidir. Ancak, renal eliminasyonun majér yol
olmasindan dolayi, brinzolamid birikimi olas1 degildir. Brinzolamid sitokrom P-450
izoenzimlerinin bir inhibitorl degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon

Pediyatrik popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii ( Kontrasepsiyon )
Topikal okiiller SIMBRINZA uygulamasinin insan dogurganlig1 (izerine herhangi bir etkisi
bulunduguna dair veri yoktur.

SIMBRINZA dogum kontrolii uygulamayan gocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda
Onerilmez. Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda SIMBRINZA kullanimma dair veri ya yoktur ya da cok kisithdir.
Brinzolamid sistemik uygulama sonrasinda siganlarda teratojeniktir, ancak tavsanlarda boyle
bir etki goriilmemistir. Oral brimonidin ile yapilan hayvan deneyleri, lireme toksisitesi
acisindan direkt zararhi etkilere isaret etmemistir. Hayvan deneylerinde, brimonidin sinirli
miktarda plasentayr ge¢mis ve fetal dolasima girmistir. SIMBRINZA gebelik doneminde ve
dogum kontrolii uygulamayan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda 6nerilmez.



Laktasyon dénemi
Topikal SIMBRINZA'in insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Mevcut
farmakodinamik/toksikolojik hayvan verileri ile ortaya koyuldugu {iizere, oral uygulamay1
takiben, minimal seviyede brinzolamid anne sitiine ge¢cmektedir. Brimonidin oral
uygulandiginda  anne  siitiine  ge¢mektedir. SIMBRINZA  emzirme  doéneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Klinik dis1 veriler brinzolamid veya brimonidinin fertilite Gzerine herhangi bir etkisini
gostermemistir. Topikal okiiler SIMBRINZA uygulamasinin insan fertilitesi {izerine herhangi
bir etkisi bulunduguna dair veri yoktur.

Ureme yetenegi olan hastalarda kullanimi konusunda karar1 hekim degerlendirmelidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
SIMBRINZA arag¢ ve makine kullanma becerisi tizerinde orta dereceli etkiye sahiptir.

SIMBRINZA ara¢ veya makine kullammi becerisini etkileyecek sekilde bas donmesi,
yorgunluk ve/veya sersemlige neden olabilir.

Gegici bulanik goérme veya diger gorsel rahatsizliklar ara¢ ya da makine kullanimini
etkileyebilir. Uygulamadan sonra gérmede bulaniklik meydana gelmesi durumunda, arag veya
makine kullanilmadan 6nce gorme bulaniklig1 diizelinceye kadar beklenmelidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitorleri, yashi hastalarda zihinsel uyanikligi ve/veya fiziksel
koordinasyon gerektiren igleri yapabilme yetenegini bozabilir. (bakiniz Boliim 4.4).

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlik profilinin 6zeti

Guinde iki kez SIMBRINZA dozu ile yapilan klinik calismalarda en sik advers reaksiyonlar
okiiler hiperemi ve okiiler alerjik reaksiyonlar olup hastalarin yaklasik %6-7 kadarinda
gbzlenmistir ve disguzi (uygulama sonrasi aci veya alisilmamis bir agiz tadi) hastalarin
yaklasik %3 kadarinda gozlenmistir. SIMBRINZA giivenlik profili her bir bilesenine
benzerdir (brinzolamid 10 mg/mL ve brimonidin 2 mg/mL).

Advers reaksiyonlarin tablolu 6zeti

Asagidaki advers reaksiyonlar klinik ¢alismalarda giinde iki kere SIMBRINZA dozuyla ve
ayrica her bir bilesenin (brinzolamid ve brimonidin) ayr1 ayr1 uygulandigi klinik ¢alismalar ve
pazarlama  sonrast  slirveyans calismalarinda  bildirilmistir.  Asagidaki  sirayla
simiflandirilmiglardir: ¢ok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 - <1/10), yaygin olmayan
(>1/1,000 - <1/100), seyrek (>1/10,000 - <1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000) veya bilinmiyor
(eldeki verilerle hesaplanamiyor). Her siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan siddet
sirastyla sunulmustur.




Sistem Organ Sinifi

Advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve
enfestasyon hastaliklari

Yaygin olmayan: nazofaren;jit?, farenjit?, sintizit®
Bilinmiyor: rinit?

Kan ve lenf sistemi

Yaygin olmayan: kirmizi kan hiicrelerinde azalma?, kan klortir

hastaliklar seviyesi artis1?
Bagisiklik sistemi Yaygin olmayan: hipersensitivite®
hastaliklar1

Psikiyatri hastaliklari

Yaygin olmayan: apati?, depresyon®3, depresif ruh hali?,
insomnial, libido azalmasi?, kabus?, sinirlilik?

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: somnolans?, bag dénmesi®, disguzi'

Yaygin olmayan: bas agrisi}, motor disfonksiyon?, amnezi?,
bellek bozuklugu?, parestezi?

Cok seyrek: senkop®

Bilinmiyor: tremor?, hipoestezi?, aguzi?

G0z hastaliklan

Yaygin: goz alerjisi’, keratit!, goz agrisi®, okiiler rahatsizlik?,
bulanik gorme?, anormal gérme?, okiiler hiperemi?, konjonktival
solukluk®

Yaygin olmayan: korneal erozyon®, korneal ddem?, blefarit!,
korneal depozitler (keratik presipitat®, konjonktival bozukluk
(papillalar) *, fotofobial, fotopsi?, gézde sisme?, goz kapaginda
odem?, konjonktival 6dem?, gozde kuruluk!, gozde akinti®, gérsel
keskinlik azalmasi?, lakrimasyon artisi, ptergium?, gozkapaginda
eritem?, meibomianitis?, diplopia?, parlama?, gézde hipoaestezi ?,
skleral pigmentasyon?, subkonjonktival kist?,anormal goz algisi®,
astenopia®

Cok seyrek: uveitis®, miyozis®

Bilinmiyor: gérme bozukluklari?, madarosis?

Kulak ve i¢ kulak
hastaliklar

Yaygin olmayan: vertigo?, tinitus?

Kardiyak sistem
hastaliklari

Yaygin olmayan: kardiyo-respiratuvar distress?, anjina pektoris?,
aritmi®, carpint1?3, diizensiz kalp hiz:?, bradikardi?3, tasikardi?

Vaskdiler sistem
hastaliklari

Yaygin olmayan: hipotansiyon®
Cok seyrek: hipertansiyon®

Solunum, gogiis ve
mediastinal sistem
hastaliklar

Yaygin olmayan:dispne?, bronsiyal hiperaktivite?,
faringolaringeal agri®, bogazda kuruluk®, 6ksrik?, epistaksis?,
iist solunum yolunda konjesyon?, nazal konjesyon?, rinore?,
bogazda tahris?, burunda kuruluk!, postnazal akinti}, horlama?
Bilinmiyor: astim?

Gastrointestinal sistem
hastaliklari

Yaygin: agiz kurulugu®

Yaygin olmayan:dispepsit,6zofajit?, abdominal rahatsizlik?, ,
ishal?, kusma?, bulanti?, bagirsak hareketlerinde artis?,
flatulans?, oral hipoestezi 2, oral parestezit

Hepato-bilier sistem
hastaliklari

Bilinmiyor: anormal karaciger fonksiyon testleri




Sistem Organ Sinifi Advers reaksiyonlar

Deri ve derialtt doku Yaygin olmayan: kontakt dermatit?, Grtiker?, dokiinti?,
hastaliklar makiilopapiiler dokiintii?, genel kasint1 2, alopesi?, deride
sertlesme?

Bilinmiyor: yiizde 6dem?, dermatit®, eritem?>

Kas-iskelet, bag doku ve  Yaygin olmayan: sirt agrisi®, kas spazmlari?, kas agrisi?
kemik hastaliklar Bilinmiyor: artalji?, ekstremitelerde agri?

Bobrek ve Uriner sistem Yaygin olmayan: renal agri?
hastaliklar Bilinmiyor: pollakiiri

Ureme sistemi ve meme  Yaygin olmayan: erektil disfonksiyon?

hastaliklari

Genel ve uygulama Yaygin olmayan: agri?, gdgiiste rahatsizlik? anormal hissetme?,
bolgesine iliskin sinirlilik?, huzursuzluk?, ila¢ kalintisi®

hastaliklar Bilinmiyor: gdgiis agrisi?, periferik 6dem?>

1 SIMBRINZA ile gozlenen advers reaksiyon
2 Brinzolamid monoterapisi ile gozlenen ilave advers reaksiyon
3 Brimonidin monoterapisi ile gozlenen ilave advers reaksiyon

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Disguzi, SIMBRINZA kullanimu ile iligkilendirilen, en yaygin ortaya cikan sistemik advers
reaksiyondur (%3.4). Gz damlasinin nazolakrimal kanal yoluyla nazofarenksten gecmesiyle
olusmast muhtemeldir ve biiyiik 6lciide SIMBRINZA'min brinzolamid bileseninden
kaynaklanir. Nazolakrimal tikama veya ila¢ damlatildiktan sonra goz kapaginin hafifce
kapatilmasi bu etkinin gelisimini azaltmaya yardimci olabilir (bakiniz Bliim 4.2).

SIMBRINZA karbonik anhidrazin bir siilfonamid inhibit6rii olan ve sistemik olarak emilen
brinzolamid igerir. Gastrointestinal, sinir sistemi, hematolojik, renal ve metabolik etkiler
genellikle sistemik karbonik anhidraz inhibitérleri ile iliskilendirilir. Oral karbonik anhidraz
inhibitorlerine atfedilen ayni tipteki advers reaksiyonlar topikal uygulama ile ortaya ¢ikabilir.

Genellikle SIMBRINZA'nin brimonidin bileseninden kaynaklanan advers reaksiyonlar okiiler
alerjik tip reaksiyonlar, halsizlik ve/veya sersemlik ve agiz kurulugudur. Brimonidin kullanimi1
kan basincinda minimal azalmaya yol acabilir. SIMBRINZA dozu uygulanan bazi hastalarda,
brimonidin monoterapisinde gozlenene benzer kan basincinda azalma ortaya ¢ikabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi

Bu tibbi iiriine ait siipheli advers reaksiyonlarinin bildirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Bildirim yapilmasi, tibbi iirlinlin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu EK V'deki ulusal
bildirim sistemiyle bildirmeleri gerekmektedir.




4.9 Doz asim
Eger SIMBRINZA ile doz asimi olusursa, tedavi, semptomatik ve destekleyici olmalidir.
Hastanin hava yollar1 agik tutulmalidir.

SIMBRINZA'nin brinzolamid bilesenine bagl, elektrolit dengesizligi, asidoz gelismesi ve
olas1 santral sinir sistemi etkileri gorilebilir. Serum elektrolit seviyeleri (6zellikle potasyum)
ve kan pH degerleri takip edilmelidir.

Yetiskinlerde SIMBRINZA brimonidin bileseninin kazara yutulmasiyla ilgili cok smirl veri
mevcuttur. Gunumize kadar raporlanan tek advers olay hipotansiyondur. Hipotansiyon
epizodunu takiben posthipotansif hipertansiyon rapor edilmistir.

Diger alfa2-agonistlerin oral doz asiminda hipotansiyon, asteni, kusma, letarji, sedasyon,
bradikardi, aritmi, miyozis, apne, hipotoni, hipotermi, solunum depresyonu ve nobetler gibi
semptomlar bildirilmistir.

Pediyatrik populasyon

SIMBRINZA'nin brimonidin bileseninin ¢ocuklar tarafindan kazara alinmasini takiben ortaya
cikan ciddi advers etkiler bildirilmistir. Bu olgularda, CNS depresyonu semptomlari, tipik
gecici koma veya diisiik biling diizeyi, letarji, somnolans, hipotoni, bradikardi, hipotermi,
solukluk, solunum depresyonu ve apne ortaya ¢ikmistir ve yogun bakim {initesine yatis
gerekli olmustur (endike oldugunda entiibasyonla birlikte). Biitiin olgularin genellikle 6-24
saat icinde tam olarak iyilestigi bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapd6tik grup: Oftalmolojik, Antiglokom ilaglar ve miyotikler
ATC kodu:SO1EC54

Etki mekanizmasi

SIMBRINZA iki etkin madde icermektedir: brinzolamid ve brimonidin tartarat. Bu iki bilesen
gozde siliyer siireglerde akoz hiimér olusumunu baskilayarak agik agili glokom (OAG) ve
okiiler hipertansiyon (OHT) hastalarinda gdz i¢i basmcini (GIB) diisiiriirler. Bu iki bilesen
(brinzolamid ve brimonidin) akéz hiimér sekresyonunu azaltarak yiikselmis GIB'i diisiirmekle
birlikte degisik mekanizmalar araciliiyla bu etkiyi gosterirler.

Brinzolamid, siliyer epitelde karbonik anhidraz enzimini (CA-II) inhibe ederek etki
gostermekte, boylelikle bikarbonat iyonlarinin yapiminin azalmasiyla beraber siliyer epitelden
sodyum ve sivi gegisi ve sonug olarak akdz hiimor olusumu azalmaktadir. Alfa 2 adrenerjik
agonisti olan brimonidin, adenilat siklaz enzimini inhibe ederek, akéz humérin cAMP
bagimli olusumunu baskilar. Ayrica, brimonidin uygulamasi uveoskleral akis1 artirir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik etkinlik ve glvenlik

6-aylik, kontrolll, bilesenlerin katkis1 klinik ¢alismasinda agik agili  glokomu
(ps6doeksfolyasyon veya pigment dispersiyon bileseni dahil) ve/veya okiler hipertansiyonu
olan 560 hasta, arastirmacinin kararina gore, monoterapiyle yeterince kontrol altina




alinmadiginda veya halihazirda GIB diisiiriicii birden fazla ila¢ kullaniyorsa, ortalama
baslangi¢ diurnal GIB 26 mmHg iken, SIMBRINZA'nin ortalama diurnal GIB diisiiriicii etkisi
yaklasik 8 mmHg idi. Caligma boyunca tiim vizitlerde, giinde iki kez brinzolamid 10 mg/ml
veya brimonidin 2 mg/ml ile karsilastirildiginda, SIMBRINZA ile gézlenen ortalama diurnal
GIB azalmalar istatistiksel olarak daha fazlayd: (Sekil 1).

Sekil 1. Baslangictan itibaren ortalama? Diurnal (9 AM, +2 saat, +7 saat) GIB degisimi
(mmHg)-Bilesenlerin katkisi calismasi

B SIMBRINZA Brinzolamid B Brimonidin
2. Hafta 6. Hafta 3. Ay 6. Ay
n=191 n=191 n=174 n=188 n=189 n=172 =176 n=182 n=161 =160 n=178 n=145

65 64 64

GIB Degigimi (mmHg)

-10

& Calisma bolgesinde istatistiksel modelden tiiretilen en kiigiik kareler ortalamalari, 9
AM baslangi¢ GIB stratum ve hasta icinde korele GIB 6lctimleri.

Tim tedavi farkliliklar1 (SIMBRINZA ile her bir bilesenin karsilastirmasinda)
istatistiksel olarak anlamli derecedeydi: p=0.0001 veya daha az.

Ortalama GIB azalmalar1 baslangica kiyasla her vizitte her zaman noktasinda brinzolamid (5 -
7 mmHg) veya brimonidin (4 - 7 mmHg) monoterapilerine kiyasla SIMBRINZA (6 - 9
mmHg) ile daha fazlaydi. Baslangica kiyasla ortalama % GIB azalmalar1 SIMBRINZA ile %
23 — 34 arasindaydi. GIB 6lctimleri 18 mmHg altinda olan hasta yiizdeleri 6. aydan itibaren
12 6lgiimiin 9 tanesinde Brinzolamid grubuna kiyasla SIMBRINZA grubunda daha yiiksekti
ve 6. aydan itibaren 12 &lgiimiin 12 tanesinde Brimonidin grubuna kiyasla SIMBRINZA
grubunda daha yuksekti. + 2 saat zaman noktasinda (sabah etkinlik pikine karsilik gelen
zaman) birincil etkinlik vizit icin 3.ayda, GIB &lgiimleri 18 mmHg altinda olan hasta
yizdeleri SIMBRINZA grubunda %61.7, Brinzolamid grubunda %40.1 ve Brimonidin
grubunda %40.0 idi.

6-aylik, kontrollii, non-inferiyorite  klinik  ¢alismasinda, a¢ik acili  glokomu
(psddoeksfolyasyon veya pigment dispersiyon bileseni dahil) ve/veya okdiler hipertansiyonu
olan 890 hasta, arastirmacinin kararma gore, monoterapiyle yeterince kontrol altina
alinamadiginda veya halihazirda GIB diisiiriicii birden fazla ila¢ kullaniyorsa, ortalama
baslangi¢ diurnal GIB 26 -27 mmHg iken, baslangica gore ortalama diurnal GIB azalmasi
acisindan SIMBRINZA'nin brinzolamid 10 mg/mL + brimonidin 2 mg/mL eszamanl
uygulamasina non-inferiyoritesi ¢alisma boyunca tiim vizitlerde gosterilmistir. (Tablo 1).



Tablo 1. Baslangictan itibaren ortalama Diurnal GIiB (mmHg) degisimlerin
karsilastirmasi— Non-inferiyorite ¢alismasi

Vizit SIMBRINZA Brinzolamid + Brimonidine  Fark Ortalama?
Ortalama?® Ortalama? (%95 CI)

2. Hafta -8.4 (n=394) -8.4 (n=384) -0.0(-0.4,0.3)

6. hafta -8.5 (n=384) -8.4 (n=377) -0.1 (-0.4,0.2)

3. Ay -8.5 (n=384) -8.3 (n=373) -0.1(-0.5, 0.2)

6. Ay -8.1 (n=346) -8.2 (n=330) 0.1(-0.3, 0.4)

& Calisma bolgesinde istatistiksel modelden tiiretilen en kiigik kareler ortalamalari, 9 AM
baslangi¢ GIB stratum ve hasta iginde korele GIiB dl¢uimleri.

Ortalama GIB azalmalar1 baslangica kiyasla her vizitte her zaman noktasinda SIMBRINZA
ve ayni anda uygulanan iki bilesen ile birbirine benzerdi (7 - 10 mmHg). Baslangica kiyasla
ortalama yiizde GIB azalmalar1 SIMBRINZA ile %25 — 37 arasindaydi. GIB 6lgiimleri 18
mmHg altinda olan hasta yiizdeleri 6. aydan itibaren tiim g¢alisma vizitlerinde ayn1 zaman
noktas1 i¢in SIMBRINZA ve Brinzolamid + Brimonidin gruplarinda benzerdi. + 2 saat zaman
noktasinda (sabah etkinlik pikine karsilik gelen zamani) birincil etkinlik vizit igin 3.ayda, GIB
dlgiimleri 18 mmHg altinda olan hasta yiizdeleri SIMBRINZA grubunda %65.6, Brinzolamid
+ Brimonidin grubunda %63.7 idi.

Pediyatrik poptlasyon

Avrupa Ilag Ajansi, pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde SIMBRINZA ile glokom ve
okiiler hipertansiyon tedavisi ¢alismalarinin bulgularinin sunulmasi zorunlugundan feragat
etmistir. (bakiniz Boliim 4.2 pediyatrik kullanim ile ilgili bilgiler).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler:

Emilim:

Brinzolamid topikal okiiler uygulamayi takiben korneadan emilir. Madde sistemik dolagima
gecerek kirmizi kan hiicrelerinde (KKH) giiclii bir sekilde karbonik anhidraza baglanir.
Plazma konsantrasyonlart ¢ok diisiiktiir. Tam kan eliminasyon yar1 émrii, KKH karbonik
anhidraz baglanmasindan 6turu insanlarda uzundur (>100 gun).

Insanda gdze topikal uygulamay1 takiben, brimonidin hizla emilir. Tavsanlarda maksimum
okiiler konsantrasyonlara ¢ogu vakada bir saatten daha az siirede erisilir. Maksimum insan
plazma konsantrasyonlar1 < 1 ng/mL olarak bulunmustur ve < 1 saatte bu seviyeye erisilir.
Plazma seviyeleri yaklagik 2-3 saatlik yar1 dmiirle azalir. Kronik uygulama sirasinda birikimi
olmaz.

Ginde iki veya U¢ kez SIMBRINZA uygulamasinin sistemik farmakokinetigini ayni
pozolojiyle uygulanan brinzolamid ve brimonidin monoterapileriyle karsilastiran topikal
okiiler klinik c¢alismada, kararli durum tam kan brinzolamid ve N-desetilbrinzolamid
farmakokinetikleri kombinasyon {iiriinii ve brinzolamid monoterapisi i¢in benzerdi. Ayni
sekilde, kombinasyondaki brimonidin kararli durum plazma farmakokinetigi, giinde iki kez
SIMBRINZA grubu disinda brimonidin monoterapisine benzerdi. Bu grupta ortalama EAAo.12
saat, giinde 1ki kez brimonidin monoterapisine kiyasla yaklasik % 25 daha diistiktii.




Dagilim:
Tavsan c¢alismalarina gore topikal uygulamanin ardindan maksimum brinzolamid okiiler

konsantrasyonlari kornea, konjonktiva, akbz himor ve iris-siliyer cisim gibi 6n dokulardadir.
Okiiler dokulardaki birikim karbonik anhidraz baglamasi nedeniyle uzundur. Brinzolamidin
insan plazma proteinlerine baglanmasi orta derecelidir (yaklasik %60).

Brimonidin bilinen melanin baglama 6zelliklerinden &tiirii pigmentli okiiler dokular, 6zellikle
iris-siliyer cisim igin affinite gosterir. Bununla birlikte, klinik ve klinik dis1 giivenlik verileri
kronik uygulamada iyi tolere edildigini ve giivenilir oldugunu gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Brinzolamid hepatik sitokrom P450 izoenzimleriyle 6zellikle CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8 ve CYP2C9 ile metabolize olmaktadir. Ana metaboliti N-desetilbrinzolamiddir ve
bunu N-desmetoksipropil ve O-desmetil metabolitlerinin yani1 sira O-desmetil brinzolamidin
N-propil yan zincirinin oksidasyonuyla olusan N-propiyonik asit analogu takip eder.
Brinzolamid ve N-desetilbrinzolamid maksimum sistemik seviyelerinin en az 100 misli
konsantrasyonlara dek sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmezler.

Brimonidin hepatik aldehit oksidazla kapsamli bir bicimde metabolize edilir ve major
metabolitler  2-oksobrimonidin, 3-oksobrimonidin ve 2,3-dioksiobrimonidin  olusur.
Imidazolin halkasinin 5-bromo-6-guanidinoquinoksaline oksidatif ayrilmasi gozlenmistir.

Eliminasyon :
Brinzolamid esas olarak idrarla degismeden atilir. Insanlarda, iiriner brinzolamid ve N-

desetilbrinzolamid sirasiyla dozun %60 ve %6'sindan sorumludur. Sigan verileri biraz biliyer
atilim gostermektedir (%30 kadar, dncelikle metabolitler olarak).

Brimonidin esas olarak idrarla metabolitler olarak atilir. Siganlarda ve maymunlarda iiriner
metabolitler oral veya intravendz dozlarin %60-75 kadarindan sorumludur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Brinzolamid farmakokinetigi tam kanda ve ¢esitli dokularda karbonik anhidraza doygun
sekilde baglandigindan dogas1 geregi dogrusal degildir. Kararli durum maruziyeti dozla
orantil1 sekilde artmamaktadir.

Tam aksine, brimonidin klinik terapdtik doz araliginda dogrusal farmakokinetik
sergilemektedir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

SIMBRINZA gbzde lokal etki yaratmak igin kullanilmaktadir. Etkili dozlarda insan okiiler
maruziyetinin  degerlendirilmesi olas1 degildir. GIB diisiirme agisindan insanlarda
farmakokinetik/farmakodinamik iliskisi saptanmamustur.

Diger 6zel popiilasyonlar

SIMBRINZA ile yas, ik, renal ve hepatik yetmezligin etkilerini belirlemeye yonelik
calismalar yapilmamistir. Japonlarla Japon olmayanlari karsilastiran bir brinzolamid ¢alismasi
her iki grupta benzer sistemik farmakokinetik gostermistir. Renal yetmezligi olan
gondlliilerde yapilan brinzolamid c¢alismasina gore, normal ve orta derecede bobrek
bozuklugu olan gonillilerde brinzolamid ve N-desetilbrinzolamid sistemik maruziyetinde
1.6- ila 2.8 kat artis olmustur.




Maddeyle alakali materyalin kararli durum RBC konSantrasyonlarindaki bu artis RBC
karbonik anhidraz aktivitesini sistemik yan etkilere yol acan seviyelere dek inhibe etmemistir.
Bununla birlikte, ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mL/dakika).olanlara
kombinasyon GrlnG 6nerilmemektedir.

Brimonidinin Cmax, AUC ve eliminasyon yar1 omrii 65 yas lizerindeki kisilerde ve geng
yetiskinlerde benzerdir. Renal ve hepatik yetmezligin brimonidinin sistemik farmakokinetigi
tizerindeki etkileri incelenmemistir. Topikal okiiler uygulamay1 takiben brimonidinin sistemik
maruziyeti diisiik oldugundan, plazma maruziyetindeki degisikliklerin klinik 6neminin olmasi
beklenmemektedir.

Pediyatrik Populasyon:
Pediyatrik hastalarda brinzolamid ve brimonidinin tek basina veya kombinasyon halinde
sistemik farmakokinetigi ¢alisiimamistir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Brinzolamid

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisite, karsinojenik potansiyel ve
genotoksisite caligmalarindan elde edilen klinik dis1 verilere gore brinzolamid, insanlar icin
0zel bir tehlike olusturmaz.

Klinik dis1 tireme ve gelisim toksisitesi c¢aligmalarindaki etkiler sadece maksimum insan
maruziyetini asan dozdaki maruziyetlerde gézlenmistir, dolayisiyla bunlarin klinik kullanimda
onemi ¢ok azdir. Tavsanlarda, oral, maternal toksik 6 mg/kg/giin brinzolamid dozlar1 (6nerilen
gunlik Klinik doz 23 pg/kg/ginin 261 misli) fetal gelisim iizerinde etkiye yol agmamistir.
Sicanlarda 18 mg/kg/glin dozlar (6nerilen giinliik klinik dozun 783 misli) fetiislerde kafatasi
ve sternebra ossifikasyonlarini biraz azaltmistir ama 6 mg/kg/gin ile boyle bir etki
gozlenmemistir. Bu bulgular metabolik asidoz ile iliskilidir, annelerde kilo alimi ve fetal
agirhik azalmistir. Fetal agirlikta dozla iliskili azalmalar 2 - 18 mg/kg/giin verilen annelerin
yavrularinda gozlenmistir. Emzirme sirasinda, yavrulardaki herhangi bir advers etkinin
gozlenmedigi seviye 5 mg/kg/glindiir.

Brimonidin

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, karsinojenik potansiyel ve Gireme
ve gelisim toksisitesi ¢aligmalarindan elde edilen klinik dis1 verilere gbre brimonidin, insanlar
i¢in 6zel bir tehlike olusturmaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum klorur

Propilen glikol

Karbomer 974P

Borik asit

Mannitol

Sodyum klortr

Tiloksapol

Hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit (pH ayari1 igin)
Saf su



6.2 Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf 6mru
24 ay.
[k acilmasindan sonra 4 hafta.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Acildiktan sonra 25 °C’ nin altinda tutularak 4 hafta i¢inde kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
LDPE damlalik ucu ve beyaz polipropilen vidali kapak (Drop-Tainer) ile 8 mL yuvarlak opak
diisiik yogunluklu polietilen (LDPE) sise i¢inde 5 mL siispansiyon.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan tirlinler ya da atik materyaller “ Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi “ne uygun olarak imha edilmelidir.
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