KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZOMRANIP-T % 1 + % 0,5 gbz damlasi, siispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

1 ml siispansiyon;

Brinzolamid 10 mg/ml

Timolol 5 mg/ml (6,8 mg timolol maleata esdeger)
Yardimci maddeler:

Benzalkonyum kloriir 0,1 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Go6z damlasi, siispansiyon
Beyaz ile beyazimsi renkte oftalmik siispansiyon

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Monoterapinin g6z i¢i basincini (GIB) diisiirmede yetersiz kaldig1 acik acili glokomu veya goz
hipertansiyonu olan yetiskin hastalarda goz i¢i basincinin azaltilmasinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hasta gdziin (gdzlerin) konjonktival kesesine giinde iki kez bir damla ZOMRANIP-T
uygulanir.

Damlatmadan sonra goz kapagimin hafifce kapatilmasi veya nazolakrimal kanalin tikanmasi
tavsiye edilir. Bu sekilde yapilan uygulama, okiiler yolla uygulanan tibbi {iriinlerin sistemik

emilimini azaltarak sistemik advers reaksiyonlarda azalma saglayabilir.

Eger birden fazla topikal oftalmik tibbi iiriin kullaniliyorsa, ilaglar en az 5 dakika ara ile goze
uygulanmalidir. G6z pomadlar1 en son uygulanmalidir.

Eger doz zamaninda uygulanmamais ise tedaviye normal zamaninda alinan diger doz ile devam
edilmelidir. Uygulanacak doz, hasta géz(ler)de giinde iki kez bir damlay1 asmamalidir.

Baska bir oftalmik antiglokom ilacindan ZOMRANIP-T’ye gecis yapilirken, diger ilag
birakilmali ve ZOMRANIP-T’ye ertesi giin baslanmalidir.
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Uygulama sekli:
Okiiler kullanim igindir.

Kullanmadan 6nce siseyi iyice ¢alkalamalari konusunda hastalari bilgilendiriniz.
Damlalik ucu ve géz damlasinin kirlenmesini dnlemek igin, sisenin damlalik ucunun goz
kapaklarina, ¢cevresine veya baska yiizeylere temas etmemesine dikkat edilmelidir.

Kullanilmadiginda sisenin sikica kapatilmasi konusunda hastalar1 bilgilendiriniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger ve bobrek bozuklugu olan hastalarda brinzolamid/timolol ile herhangi bir ¢alisma
yiirtitiilmemigtir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ya da hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan
hastalarda dozaj ayarlamas1 gerekli degildir.

Brinzolamid/timolol agir bobrek bozuklugu olan (kreatinin klirensi <30 ml/dk) veya
hiperkloremik asidozlu hastalarda aragtirllmamigtir. Brinzolamid ve ana metaboliti agirlikli
olarak bobreklerle atildigindan ZOMRANIP-T agir bobrek bozuklugu olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3) .

ZOMRANIP-T, ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. BSliim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
0 ila 18 yas arasindaki ¢cocuklarda ve ergenlerde ZOMRANIP-T giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddelere veya igerigindeki herhangi bir yardimc1 maddeye asir1 duyarlilik

¢ Bronsiyal astim dahil reaktif havayolu hastalig1, brongiyal astim 6ykiisii veya siddetli kronik
obstriiktif akciger hastaligi.

e Siniis bradikardisi, hasta siniis sendromu, sinoatriyal blok, kalp pili ile kontrol edilemeyen
ikinci veya li¢iincii derece atriyoventrikiiler blok, belirgin kalp yetmezligi veya kardiyojenik
sok.

e Siddetli alerjik rinit

e Diger beta-blokorlere asirt duyarhilik

e Hiperkloremik asidoz (bkz. Boliim 4.2).

e Agir bobrek yetmezligi

¢ Siilfonamidlere asir1 duyarlilik (bkz. Boliim 4.4).
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemler

Sistemik etkiler

Brinzolamid ve timolol sistemik olarak emilmektedir. icerdigi beta-adrenerjik reseptorlere
etkili olan timololden dolayi, sistemik beta adrenerjik blokoér maddelerle goriilen
kardiyovaskiiler ve pulmoner advers reaksiyonlarin benzerleri olusabilir.

Damlatmadan sonra g6z kapaklariin kapatilmasi ve nazolakrimal kanalikiiller iizerine hafifce
basing uygulamasi Onerilir. Bu, okiiler yolla uygulanan ilaglarin sistemik emilimini azaltarak,
sistemik yan etkilerde azalma ve lokal aktivitede artig saglayabilir.

Timolol tedavisine baglamadan 6nce kalp yetmezligi uygun sekilde kontrol edilmelidir. Ciddi
kalp hastalig1 6ykiisii olan hastalarda kalp yetmezligi bulgulari izlenmelidir ve nabizlar1 kontrol
edilmelidir.

Sistemik olarak emildiginden, brinzolamid/timolol alan hastalarda siilfonamid tiirevleri ile
rapor edilen Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) dahil olmak
iizere asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 ortaya ¢ikabilir. Recete yazilirken hastalar belirti ve
semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve deri reaksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmelidir.
Ciddi reaksiyon veya asir1 duyarlilik belirtileri ortaya cikarsa, ZOMRANIP-T derhal
kesilmelidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitorleri ile asit-baz bozukluklar1 bildirilmistir. Ciddi reaksiyon
bulgular1 veya asir1 duyarlilik ortaya ¢ikarsa bu ilacin kullanimi kesilmelidir. Olas1 metabolik
asidoz riski nedeniyle ZOMRANIP-T bobrek bozuklugu olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Eszamanli tedavi

Halihazirda sistemik bir beta-bloker ajan alan hastalara timolol verildiginde, g6z i¢i basinct
tizerindeki etki veya sistemik beta-blokajimin bilinen etkileri artabilir. Bu hastalarin yaniti
yakindan izlenmelidir. Iki topikal beta-adrenerjik bloke edici ajanin veya iki lokal karbonik
anhidraz inhibit6riiniin kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Bir oral karbonik anhidraz inhibitorii ve brinzolamid/timolol alan hastalarda, karbonik anhidraz
inhibisyonunun bilinen sistemik etkileri iizerine ilave etkide bulunma potansiyeli vardir.
Brinzolamid/timolol ve oral karbonik anhidraz inhibitorlerinin es zamanli uygulamasi
aragtirllmamistir ve birlikte kullanimi tavsiye edilmez (bkz. Boliim 4.5).

Kardiyak bozukluklar

Kardiyovaskiiler hastaligi (6rn., koroner kalp hastaligi, Prinzmetal anjina ve kardiyak
yetmezlik) ve hipotansiyonu bulunan hastalarda beta-blokorlerle tedavi ciddi bir sekilde
degerlendirilmeli ve diger etkin maddelerle tedavi diisiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler hastalig
bulunan hastalar istenmeyen etkiler ve bu hastaliklarin kétiilesmesi belirtileri agisindan takip
edilmelidir. Beta-blokorler Prinzmetal anjinanin kotiilesmesine, siddetli periferik ve santral
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dolasim bozukluklarina ve hipotansiyona neden olabilirler. Iletim hizin1 azaltmasi nedeniyle
birinci derece kalp blogu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

[letim siiresi {izerindeki olumsuz etkisi nedeniyle, beta-blokerler birinci derece kalp blogu olan
hastalarda dikkatle verilmelidir

Vaskiiler bozukluklar
Ciddi periferik dolasim bozuklugu/hastaligi (6rn., Raynaud hastalig1 veya Raynaud sendromu)
bulunan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Respiratuvar bozukluklar

Astim hastalarinda bazi oftalmik beta blokdrlerin kullanilmasini takiben bronkospazma bagl
oliim de dahil olmak iizere solunum yolu rekasiyonlar1 bildirilmistir. ZOMRANIP-T, hafif /
orta derecede kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarda ve sadece potansiyel faydanin

potansiyel riskten agir bastig1 durumlarda dikkatli kullanilmalidir.

Hipoglisemi/Diyabet

Beta adrenerjik blokor ilaglar akut hipogliseminin belirti ve bulgularini maskeleyebilecekleri
icin spontan hipoglisemisi olan veya insiiline bagimli kararsiz diyabet hastalarinda beta
adrenerjik blokor ajanlar dikkatle kullanilmalidirlar.

Asit/Baz bozuklugu
ZOMRANIP-T bir siilfonamid olan brinzolamid igerir. Siilfonamidlere atfedilebilenlerle ayni

advers reaksiyon tipleri topikal uygulamayla da meydana gelebilir. Asit-baz bozuklugu, oral
karbonik anhidraz inhibitdrleri ile birlikte raporlanmistir. Bu ilag, olas1 metabolik asidoz riski
nedeniyle bobrek yetmezligi riski olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ciddi reaksiyon
belirtileri veya asir1 duyarlilik meydana gelirse ila¢ kullanim1 sonlandirilmalidir.

Mental uyaniklik
Oral karbonik anhidraz inhibitorleri, mental uyamikli§i ve/veya fiziksel koordinasyon

gerektiren gorevleri gerceklestirme yetenegini bozabilir. Brinzolamid/timolol sistematik olarak
emildiginden bu durum topikal uygulamayla meydana gelebilir.

Hipertiroidizm
Beta-blokorler hipertiroidizm belirtilerini maskeleyebilirler.

Kas zayifligi
Beta adrenerjik bloke edici ajanlarin bazi miyastenik semptomlar (diplopi, pitozis ve genel

giicsiizliik) ile uyumlu kas zayifligini artirdig: bildirilmistir.

Koroid dekolmani
Akoz siipresan tedavi uygulamasi (6rn. timolol, asetazolomid) ile filtrasyon prosediirlerinden
sonra koroid dekolmani bildirilmistir.
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Cerrahi anestezi
Beta-blokor oftalmolojik preparasyonlar, adrenalin gibi, sistemik beta-agonist etkileri bloke

edebilir. Hasta timolol kullaniyorsa, anestezi uzmani bilgilendirilmelidir.

Es zamanli tedavi

Timolol, diger tibbi iiriinlerle etkilesime girebilir (bkz. Boliim 4.5).

Diger bir oral beta adrenerjik blokdér ilag almakta olan hastalara brinzolamid/timolol
verildiginde, gbz i¢i basing lizerindeki etki veya sistemik beta blokajinin bilinen etkileri
giiclenebilir. Bu hastalarin yanitlar1 yakindan takip edilmelidir. Iki lokal beta adrenerjik blokdr
ilacin veya iki lokal karbonik anhidraz inhibitoriiniin es zamanli kullanimi1 6nerilmemektedir
(bkz. Boliim 4.5).

Anafilaktik reaksiyonlar

Atopi gegmisi veya cesitli alerjenlere kars1 siddetli anafilaktik reaksiyon ge¢misi olan hastalar
beta adrenerjik blokor ilaglar alirken, anafilaktik reaksiyonlarin tedavisinde kullanilan normal
dozdaki adrenaline yanit vermeyebilir.

Okiiler etkiler

Psodoeksfolyatif glokomu veya pigmenter glokomu olan hastalarin  tedavisinde
brinzolamid/timolol ile sinirli deneyim bulunmaktadir. Bu hastalar tedavi edilirken dikkatli
olunmalidir ve goz i¢i basincinin yakin takibi tavsiye edilmektedir.

Dar acili glokomu olan hastalarda brinzolamid/timolol arastirilmamistir ve bu hastalarda
kullanim1 tavsiye edilmemektedir.

Oftalmik beta-blokorler géz kurumaya neden olabilir. Korneal hastaligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Brinzolamidin korneal endotel fonksiyonu {izerindeki olasi rolii hasarli korneasi olan hastalarda
(6zellikle endotel hiicre sayis1 diisiik olan hastalarda) arastirilmamistir. Ozellikle kontakt lens
kullanan hastalarda calisilmamistir ve karbonik anhidraz inhibitorleri korneal hidrasyonu
etkileyebileceginden ve kontakt lens kullanimi kornea igin riski artirabileceginden, bu tiir
hastalarin brinzolamid kullanirken dikkatle izlenmesi tavsiye edilir. Karbonik anhidraz
inhibitorleri korneal hidrasyonu etkileyebilir ve korneal dekompansasyon ve ddeme yol
acabilir. Diabetes mellitus veya kornea distrofileri gibi sorunlari bulunan kornealar1 hasarli
hastalarin dikkatle izlenmeleri 6nerilmektedir.

ZOMRANIP-T, ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidr.

Benzalkonyum klortir

Oftalmik {irtinlerde koruyucu madde olarak yayginca kullanilan benzalkonyum kloriiriin,
punktat keratopati ve/veya toksik iilseratif keratopatiye yol actigi rapor edilmistir.
ZOMRANIP-T de benzalkonyum kloriir i¢erdigi igin, sik veya uzun siireli kullanimlarda yakin
takip gerektirir.

5/16



ZOMRANIP-T gozde tahrise sebep olabilen ve yumusak kontakt lenslerin rengini bozdugu
bilinen benzalkonyum icermektedir. Yumusak kontakt lenslerle temastan kacinilmalidir.
Hastalar ZOMRANIP-T kullanimindan 6nce kontakt lenslerini ¢ikarmalar1 ve damlatmadan
sonra lensi tekrar takmadan once 15 dakika beklemeleri konusunda uyarilmalidir

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ZOMRANIP-T ile etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

ZOMRANIP-T bir karbonik anhidraz inhibitdrii olan brinzolamid igerir ve topikal
uygulanmasina ragmen sistemik olarak emilir. Oral karbonik anhidraz inhibitorleri ile asit-baz
rahatsizliklar1 rapor edilmistir. ZOMRANIP-T kullanan hastalarda etkilesim olasilig: dikkate
alinmalidir.

Bir oral karbonik anhidraz inhibitérii ve brinzolamid g6z damlalar1 kullanan hastalarda
karbonik anhidraz inhibasyonunun bilinen sistemik etkilerinde artis potansiyeli vardir.
Brinzolamid ve oral karbonik anhidraz inhibitorii igeren g6z damlalarinin birlikte kullanimi
onerilmemektedir.

Brinzolamid baslica CYP3A4 ile metabolize olmaktadir ve metabolizmadan sorumlu diger
sitokrom P-450 izoenzimleri CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C9’dur. Ketokonazol,
itrakonazol, klotrimazol, ritonavir ve troleandomisin gibi CYP3A4 izoenzimini inhibe eden
ilaglarin, brinzolamid metabolizmasini inhibe etmeleri beklenmektedir. CYP3A4 inhibitorleri
ile birlikte verildiginde tedbir alinmasi tavsiye edilir. Ancak, renal eliminasyon baslica atilim
yolu oldugundan, brinzolamidin viicutta birikimi olas1 degildir. Brinzolamidin kendisi,
sitokrom P-450 izoenzimlerinin inhibitorii degildir.

Timolol igeren géz damlalari, oral kalsiyum kanal blokorleri, guanetidin veya diger beta
adrenerjik blokor ilaglar, anti-aritmikler (amiodaron dahil), dijital glikozidler veya
parasempatomimetikler ile es zamanli uygulandiginda, hipotansiyon ve/veya belirgin
bradikardi ile sonuglanabilecek ek etki potansiyeli vardir.

Beta-blokorler, anafilaktik reaksiyonlar1 tedavi etmek i¢in kullanilan adrenalin yanitini
azaltabilir. Atopi veya anafilaksi gegmisi olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Beta adrenerjik blokdr ilaglar kullanilirken, klonidinin aniden kesilmesine karsi olusabilecek
hipertansif reaksiyonlar giiglenebilir. Bu tibbi {iriiniin klonidin ile birlikte kullaniminda dikkatli

olunmasi Onerilir.

CYP2D6 inhibitorleri (kinidin, fluoksetin, paroksetin) ve timolol ile yapilan kombine tedavi
sirasinda sistemik blokajin giiclendigi (azalmis kalp hizi, depresyon) rapor edilmistir.
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Beta adrenerjik blokor ilaglar antidiyabetik maddelerin hipoglisemik etkisini yiikseltebilir. Beta
adrenerjik blokor ilaglar akut hipogliseminin belirti ve semptomlarint maskeleyebilir. (bkz.
Bolim 4.4)

Seyrek olarak, oftalmik beta-blokdrlerin ve adrenalinin (epinefrin) es zamanli kullanimindan
kaynaklanan midriyazis bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara doktor kontroliinde tedavi siiresince etkili dogum
kontrolii uygulamalari tavsiye edilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda oftalmik brinzolamid ve timolol kullanimi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Brinzolamid ile hayvanlar iizerinde gerceklestirilen ¢aligmalarda, sistemik
uygulamay1 takiben iireme toksisitesi gosterilmistir (bkz. Béliim 5.3). ZOMRANIP-T, agik bir
sekilde gerekli olmadikga, gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Sistemik emilimin azaltilmasi
icin bkz. Boliim 4.2.

Topikal okiiler olarak uygulanan brinzolamid/timolol’iin insan gebeligi iizerindeki etkilerini
degerlendirmeye yonelik ¢aligma yliriitilmemistir. Brinzolamid oral dozu sigan veya
tavsanlarda fetal malformasyona neden olmamis, ancak sicanlarda fetal viicut agirhginda
azalma ve gelisimsel varyasyonlarda artig gozlenmistir.

Beta adrenerjik blokor ajanlarin sistemik kullanimi ile ilgili 1yi kontrollii epidemiyolojik
caligmalarda malformasyon etkileri gosterilmemistir; ancak beta-blokorlerin oral yoldan
kullanimryla rahim i¢i biiyiime retardasyonu i¢in bir risk gosterilmistir. Beta-blokodrler doguma
kadar kullanildiginda yeni doganlarda beta blokajin belirti ve semptomlar1 (6rn. bradikardi,
hipotansiyon, respiratuvar distres ve hipokalsemi) gdzlemlenmistir. ilaca maruz kalan smirl
sayidaki gebeliklere ait veriler, gbz damlasindaki timololiin gebelik veya fetiis /yeni dogmus
cocuk sagligi lizerinde herhangi bir advers etkisini gdstermemistir fakat, bir olguda, timolol goz
damlasi ile tedavi edilen bir kadinin fetusunda bradikardi ve ritim bozuklugu rapor edilmistir.
Bu giine kadar, baska higbir iligkili epidemiyolojik bilgi mevcut degildir.
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ZOMRANIP-T agikca gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir. Bununla
birlikte ZOMRANIP-T doguma kadar kullanilacaksa yeni dogan dogdugu ilk giinden itibaren
dikkatle izlenmelidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi geligim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. ZOMRANIP-T gerekli olmadikca
(hekimin kesinlikle zaruri gordiigii sartlar haricinde) gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Brinzolamidin insanlarda anne siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlar lizerinde
yapilan ¢aligmalar, brinzolamidin oral uygulamadan sonra siitle atildigini1 gostermektedir (bkz.
Bélim 5.3).

Timolol anne siitiine ge¢mektedir. Bununla birlikte, g6z damlasinda timololiin terapotik
dozlarinda, bebeklerde beta blokajin klinik semptomlarinin goriilmesini saglayacak diizeyde
anne siitiinde bulunmas1 muhtemel degildir. Sistemik absorpsiyonu azaltmak i¢in, boliim 4.2°ye
bakiniz.

Bununla birlikte, emzirilen ¢ocuga yonelik bir risk géz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina iligkin karar verilirken emzirmenin ¢ocuk ac¢isindan faydasi ve
ZOMRANIP-T tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Topikal okiiler olarak uygulanan brinzolamid/timolol insanlarda iireme yetenegi lizerindeki
etkilerini degerlendirmeye yonelik ¢alisma yiiriitilmemistir. Klinik dis1 verilerde timololiin oral
dozlama sonrasinda erkek veya kadin lireme yetenegi lizerinde higbir etkisi gosterilmemistir.
Brinzolamid veya timolol ile yapilan lireme toksisitesi calismalari, insanlar i¢in 6zel bir
tehlikeye isaret etmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Herhangi bir goz damlasi ile oldugu gibi, gecici bulanik gérme veya diger gorsel bozukluklar
siirlis yetenegini veya alet kullanimini etkileyebilir. Damlatma sirasinda bulanik gérme ortaya
cikarsa, hasta arag¢ siiriisiinden veya makine kullanimindan Once goriisii diizelene kadar
beklemelidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitdrleri, hastalarin zihinsel uyaniklik ve/veya fiziksel koordinasyon
gerektiren gorevleri yerine getirme yetilerini bozabilir (bkz. Boliim 4.4). Bu nedenle hastalara
goriisleri netlesinceye ve kendilerinde bu tip sikintilar olmayincaya kadar ara¢ kullanmamalari
tavsiye edilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Klinik ¢alismalarda, en sik goriilen advers etkiler bulanik gérme, gz tahrisi ve goz agrisidir ve
yaklasik %2 ila %7 hastada goriilmiistiir.
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ZOMRANIP-T brinzolamid ve timolol (timolol maleat’a esdeger) icerir. Bu etkin maddelerin
ayri ayrt kullanimlan ile iligkili, klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde
gozlenen asagidaki advers olaylar rapor edilmistir:

Siklik su sekilde tarif edilmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10 aras1); yaygin
olmayan (>1/1.000 ile <1/100 aras1); seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000 aras1); ¢cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Iki etkin maddenin kombinasyonunda goriilen istenmeyen etkiler ciddiyetine gére biiyiikten
kii¢iige dogru sunulmaktadir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Nazofarenjit, farenjit, siniizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Beyaz kan hiicresi sayisinda azalma
Bilinmiyor: Kirmiz1 kan hiicresi sayisinda diisiis, kan kloriiriinde artig

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaksi, sistemik alerjik reaksiyonlar (anjioddem dahil), lokal
ve genel dokiintii, agirt duyarhilik, tirtiker, prurit

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Bilinmiyor: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastahiklar

Seyrek: Uykusuzluk

Bilinmiyor: Haliisinasyonlar, depresyon, hafiza kaybi, apati, depresif duygudurum, libido
azalmasi, kabus gérme, sinirlilik

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Disguzi (Tat bozuklugu)

Bilinmiyor: Serebral iskemi, serebrovaskiiler olay, senkop, miyastenia gravis semptom ve
belirtilerinde artis, somnolans, motor disfonksiyon, hafiza kaybi, hafiza zayifligi, tremor,
hipoestezi, aguzi, sersemlik, bas agrisi, parestezi (uyusma)

Goz hastaliklan

Yaygin: Bulanik gérme, gozde agri, gozde iritasyon, punktat keratit

Yaygin olmayan: Goz kurulugu, gozde akinti, gézde kasinti, okiiler hiperemi, konjonktival
hiperemi, gdzde yabanci cisim hissi, keratit

Seyrek: Korneal erozyon, fotofobi, skleral hiperemi, lakrimasyon artis1, on kamara sivisinda
bulanikliklar (flare), goz kapaginda eritem

Bilinmiyor: Optik sinir cup/disk oraninda artis, filtrasyon cerrahisi sonrasi koroidal ayrilma
(bkz. Boliim 4.4), keratit, keratopati, korneal epitel defekt, korneal epitel diizensizlik, artmig
g0z i¢i basinci, gozde birikim, kornea boyanmasi, kornea 6demi, azalmis kornea duyarliligi,
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konjonktivit, meibomianit, diplopi, parlama, fotopsi, azalmig goérme keskinligi, gorme
bozuklugu, pterjiyum, okiiler rahatsizlik, keratokonjonktivit sikka, gézde hipoestezi, skleral
pigmentasyon, subkonjonktival kist, gorme bozuklugu, gdzde sisme, goz alerjisi, madarozis,
g0z kapag1 bozuklugu, goz kapaginda 6dem, pitozis

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Bilinmiyor: Tinnitus, vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Kalp atiminda azalma

Bilinmiyor: Kalp durmasi, kalp yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, atriyoventrikiiler blok,
kardiyo-solunum sikintisi, angina pektoris, bradikardi, diizensiz kalp atis hizi, aritmi, carpinti,
tagikardi, kalp hizinda artis, gégiis agrisi, 6dem

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Kan basincinda diisme

Bilinmiyor: Hipotansiyon, hipertansiyon, kan basincinda ytlikselme, Raynaud fenomeni, el ve
ayaklarda sogukluk

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Oksiiriik

Seyrek: Orofarengeal agr1, rinore

Bilinmiyor: Astim, dispne, burun kanamasi, bronkospazm (Agirlikli olarak 6nceden
bronkospastik hastaligi olan hastalarda), bronsiyal hiperaktivite, bogaz tahrisi, burun
tikanikli8i, iist solunum yollar1 tikaniklig1, postnazal akinti, hapsirma, nazal kuruluk

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Abdominal rahatsizlik, mide rahatsizligi, oral hipoestezi (agiz i¢i duyarliligin
azalmasi), diyare, agizda kuruluk, bulanti, kusma, iist abdominal agri1, abdominal agr1, 6zofajit,
hazimsizlik, mide rahatsizligi, sik barsak hareketleri, gastrointestinal bozukluk, oral hipoestezi,
oral parestezi, gaz

Hepato-bilier hastahiklar
Bilinmiyor: Anormal karaciger fonksiyon testleri

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu (SJS)/toksik epidermal nekroliz (TEN) (bkz. Boliim
4.4), alopesi, eritem, prurit, dokiintd, iirtiker, makulo-papiiler dokiintii, yaygin pruritus(kasinti),
deride gerginlik, dermatit, psoriasiz benzeri dokiintii veya psoriazis alevlenmesi

Kas, iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Miyalji, kas spazmu, artralji, sirt agrisi, ekstremitede agri
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Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin olmayan: idrarda kan goriilmesi
Bilinmiyor: Bobrek agrisi, pollakiiri

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Bilinmiyor: Erektil islev bozuklugu, libidoda diisme, cinsel islev bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Halsizlik

Bilinmiyor: Gogliste agri, yorgunluk, agri, asteni, halsizlik, gogiis rahatsizligi, anormal his,
sinirlilik hissi, sinirlilik, periferik 6dem, ila¢ kalintisi

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kanda potasyum artisi, kanda laktat dehidrojenaz artisi

Tat bozuklugu (damlatmadan sonra agizda ac1 veya olagandisi tat) klinik caligmalar siiresince
brinzolamid/timolol kullanimiyla iliskilendirilen, yaygin olarak rapor edilen istenmeyen bir
sistemik etkidir. G6z damlasinin nazolakrimal kanal yoluyla nazofarenksten gegmesiyle
olusmas1 muhtemeldir. Nazolakrimal tikama veya damlatmadan sonra g6z kapagmin hafifge
kapatilmasi bu etkinin gelisimini azaltmaya yardimci olabilir (bkz. B6lim 4.2).

ZOMRANIP-T karbonik anhidrazin bir siilfonamid inhibitdrii olan ve sistemik olarak emilen
brinzolamid igerir. Gastrointestinal, sinir sistemi, hematolojik, renal ve metabolik etkiler
genellikle sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri ile iliskilendirilir. Oral karbonik anhidraz
inhibitdrlerine atfedilen ayni tipteki advers reaksiyonlar topikal uygulama ile ortaya ¢ikabilir.
Timolol sistemik dolagima emilir. Bu durum, sistemik beta-blokoér tibbi {iriinlerde goriilen
benzer advers reaksiyonlara neden olabilir. Listelenen advers reaksiyonlar, oftalmik beta-
blokérlerin siifinda goriilen reaksiyonlar igerir. Potansiyel olarak ZOMRANIP-T ile ortaya
cikabilecek, bilesenlerin ayr1 ayr1 kullanimi ile baglantili ilave advers etkiler yukaridaki tabloda
yer almaktadir. Topikal oftalmik uygulamadan sonra sistemik advers reaksiyon insidansi,
sistemik uygulama i¢in olandan daha diisiiktiir. Sistemik absorpsiyonu diisiirmek i¢in bdliim
4.2’ye bakiniz.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asimi ve tedavisi
Eger ZOMRANIP-T géz damlasi ile doz asimi olusursa, tedavi semptomatik ve destekleyici
olmalidir. Elektrolit dengesizligi, asidotik durum gelismesi ve olas1 santral sinir sistemi etkileri
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olusabilir. Serum elektrolit seviyeleri (6zellikle potasyum) ve kan pH degerleri izlenmelidir.
Calismalar timololiin kolay diyaliz edilmedigini gostermistir.

Kazara yutulmasinda beta-blokdrlerin doz asimi semptomlari; bradikardi, hipotansiyon,
kardiyak yetmezlik ve bronkospazmdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antiglokom ilaglar ve miyotikler
ATC kodu: SO1EDS51

Etki mekanizmasi

ZOMRANIP-T iki etkin madde igerir: brinzolamid ve timolol maleat. Bu iki bilesen yiikselmis
g6z ici basmcini (GIB) dncelikle akoz hiimdr sekresyonunu azaltarak diisiiriirler; fakat degisik
mekanizmalar araciliiyla da bu etkilerini gosterirler. Bu maddelerin birlesik etkisi, her bir
bilesigin tek basina uygulanmasina oranla ek GIB diisiisiiyle sonuglanir.

Brinzolamid, insan goziinde baskin izoenzim olan insan karbonik anhidraz II’nin (CA-II) gii¢li
bir inhibitoriidiir. Gozde siliyer cisimde karbonik anhidrazin inhibisyonu, muhtemelen
bikarbonat iyonlarinin yapiminin yavaglamasini takip eden sodyum ve s1vi tasinmasinda diistis
ile akdz hiimor sekresyonunu azaltir.

Timolol, intrinsik sempatomimetik, dogrudan miyokardiyal depresan veya membran stabilize
edici aktivitesi olmayan secici olmayan bir beta adrenerjik blokor ilagtir. Insanlardaki tonografi
ve fluorofotometri ¢alismalari, timololiin dncelikli etkisinin azalmis akdz hiimoér olusumuyla
ve akis kolayligindaki hafif artisla iligkili oldugunu ileri siirmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Klinik etkiler:

Kombinasyon tedavisinden fayda gorecegi diisiiniilen acgik agili glokomu veya okiiler
hipertansiyonu olan ve bazal ortalama GIB degeri 25 ila 27 mmHg aras1 &lgiilen hastalarda, 12
ay slireyle yapilan kontrollii bir klinik calismada, giinde iki doz brinzolamid/timolol’{in
ortalama GIB diisiiriicii etkisi 7 ila 9 mmHg arasinda bulunmustur. Brinzolamid/timolol ile
dorzolamid 20 mg/ml + timolol 5 mg/ml ortalama GIB diisiisii bakimindan kiyaslandiginda,
brinzolamid/timolol’{in karsilastirilan tibbi iirlinden asagi1 olmadigi tiim zaman noktalarinda ve
vizitlerde gézlemlenmistir.

Acik acili glokomu veya okiiler hipertansiyonu olan ve bazal ortalama GIB degeri 25 ila 27
mmHg 6lciilen hastalarda yapilan kontrollii klinik ¢aligmada, giinde iki doz brinzolamid/timolol
kombinasyonunun ortalama GiB diisiiriicii etkisi 7 ila 9 mmHg arasinda bulunmustur ve bu
sonug giinde iki kez 10 mg/ml dozunda verilen brinzolamidin etkisinden 3 mmHg daha fazla,
giinde iki kez 5 mg/ml dozunda verilen timololiin etkisinden ise 2 mmHg daha fazladur.

Caligsma siiresince tiim zaman noktalarinda ve vizitlerde, hem brinzolamid hem de timolol ile
kiyaslandiginda GIB’de istatistiksel olarak iistiin bir ortalama diisiis goriilmiistiir.

12/16



Kontrollii ii¢ klinik ¢alismada, brinzolamid/timolol kullanimina bagli olarak goriilen okiiler
rahatsizlik dorzolamid 20 mg/ml + timolol 5 mg/ml ile goriilenden anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Topikal okiiler uygulamay1 takiben, brinzolamid ve timolol korneadan emilir ve sistemik
dolagima girer. Farmakokinetik bir calismada, saglikli deneklere brinzolamid/timolol
kullanilmadan 6nce kararli duruma ulagmak i¢in gerekli zamanin kisaltilmasi amactyla, 2 hafta
siiresince giinde iki kez oral brinzolamid (1 mg) kapsiilleri verilmistir. On {i¢ hafta siiresince
giinde iki kez brinzolamid/timolol uygulanmasini takiben brinzolamidin kararli durum kirmizi
kan hiicresi (RBC) konsantrasyonlarinin saglandigin1 gosterecek sekilde brinzolamid RBC
konsantrasyonlarinin sirasiyla 4., 10. ve 15. haftalarda 18,8 + 329 mikroM, 18,1 &+ 2,68 mikroM
ve 18,4 + 3,01 mikroM arasinda degistigi bildirilmistir (yaklasik 20 mikroM’da RBC’de CA-II
satiirasyonu).

Brinzolamid/timolol uygulamasinin ardindan kararli durumda, timololiin ortalama plazma
Craks ve EAAo.12s degerleri (Cimaks: 0,824 £ 0,453 ng/ml; EAAog.12s: 4,71 + 4,29 ng-saat/ml), 5
mg/ml timolol uygulamas: ile karsilagtirilldiginda (Cmaks: 1,13 £ 0,494 ng/ml; EAAo-12s:
6,58+3,18 ng-saat/ml) sirasiyla %27 ve %28 daha diisilk bulunmustur. Brinzolamid/timolol
uygulamasinin ardindan diisiik sistemik timolol maruziyeti klinik olarak onemli degildir.
Brinzolamid/timolol uygulamasinin ardindan timololiin ortalama Cnaks degerlerine 0,79 + 0,45
saat igerisinde ulasilir.

Dagilim:
Brinzolamidin plazma proteinlerine baglanmasi orta derecelidir (yaklasik %60). RBC’lerde

CA-II’ye afinite ile ve CA-I’e daha diisiik afinite ile baglanmalar1 nedeniyle brinzolamid
RBC’lerde birikmektedir. Aktif N-desetil metaboliti de ayn1 zamanda birincil olarak CA-I’e
baglandigr RBC’lerde birikir. Brinzolamid ve metabolitinin RBC ve CA’ya yonelik afinitesi
diisiik plazma konsantrasyonlarina neden olur.

Tavsanlardaki goz dokusu dagilim verileri gostermistir ki timolol, brinzolamid/timolol
uygulamasindan sonra akoz hiimorde 48 saate kadar goriilebilir. Kararli durumda timolol,
brinzolamid/timolol uygulamasindan sonra 12 saate kadar insan plazmasinda 6lgiilebilir.

Biyotransformasyon:

Brinzolamid metabolizmasinin metabolik yollar1 N-dealkilasyonu, O-dealkilasyonu ve N-
propil yan zincirinin oksidasyonunu igerir. N-desetil brinzolamid, brinzolamidin insanlarda
goriilen ana metabolitidir ve brinzolamid varliginda N-desetil brinzolamid de CA-I’e
baglanarak RBC’lerde birikir. /n vitro ¢alismalar brinzolamid metabolizmasinin diger
izoenzimlerin (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C9) yani1 sira temel olarak CYP3A4’i
icerdigini gostermistir.
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Timolol iki yol ile metabolize olur. Bir yol, tiadizol halkasindaki etanolamin yan zinciri serbest
birakir ve digeri morfolin azot ilizerinde etanolik yan zincirini ve azota komsu karbonil grubu
olan benzeri bir ikinci yan zincir ortaya ¢ikartir. Timolol metabolizmasi birincil olarak CYP2D6
aracilidir.

Eliminasyon:
Brinzolamid oncelikle renal yolla elimine edilir (yaklasik %60). Dozun yaklasik %20’si

metabolit olarak idrar idrarda oOlgiiliir. Eser miktardaki (<%1) N-desmetoksipropil ve O-
desmetil metabolitleri ile birlikte brinzolamid ve N-desetil brinzolamid idrarda bulunan baskin
bilesenlerdir.

Timolol ve metabolitleri oncelikle bobreklerden atilir. Timolol dozunun yaklasik %20’si
degismeden idrarla atilir ve geri kalani idrarla metabolit olarak atilir. Timololiin plazma t12’si,
brinzolamid/timolol uygulamasinin ardindan 4,8 saattir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum ile ilgili bir veri yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Brinzolamid

Klinik dis1 veriler, tek doz toksisitesi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve topikal okiiler iritasyon ¢aligmalarina dayali olarak brinzolamid ile insanlar i¢in
0zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6 mg/kg/giine varan dozda oral brinzolamid (6nerilen 28 mcg/kg/giin insan giinliik klinik
dozunun 214 kati) alan tavsanlarda yapilan gelisimsel toksisite c¢alismalarinda, belirgin
maternal toksisiteye ragmen fetal gelisim lizerinde etki goriilmemistir. Siganlarda yapilan
benzer ¢aligmalarda, 18 mg/kg/giin doz brinzolamid (6nerilen insan oftalmik dozunun 642 kat1)
alan hayvanlarin fetiislerinin sternebrasinda ve kafataslarinda kemiklesmede hafif azalma
gozlenmis, ancak 6 mg/kg/giin dozunda bu etki gézlenmemistir. Bu bulgular anne hayvanlarda
viicut agirhginda artista azalmanin yani sira metabolik asidozla ve fetuslarin agirliklarinda
azalmayla sonug¢lanmistir. Oral yoldan brinzolamid alan anne hayvanlarin yavrularinda
gbzlenen doza bagl fetal agirlikta azalma, 2 mg/kg/gilin dozunda hafif (yaklasik %5-6) ila 18
mg/kg/glin dozunda ise yaklasik %14 olmustur. Laktasyon boyunca, yavrularda advers etki
gozlenmeme seviyesi 5 mg/kg/giin’diir.

Timolol

Klinik dis1 veriler, tek doz toksisitesi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite karsinojenik
potansiyel ve topikal okiiler iritasyon ¢alismalarina dayali olarak timolol ile insanlar i¢in 6zel
bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Timolol ile yapilan lireme toksisitesi caligmalarinda, farelerde postnatal gelisim iizerinde
herhangi bir advers etkisi olmayan gecikmis fetal kemiklesme (14 mikrogram/kg/gtin’liik klinik
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dozun 3500 kat1 veya 50 mg/kg/giinliik doz) ve tavsanlarda artmis fetal resorpsiyon (giinliik
klinik dozun 6400 kat1 veya 90 mg/kg/glinliik doz) gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Benzalkonyum kloriir

Mannitol

Karbomer 974 P

Tiloksapol

Disodyum EDTA

Sodyum kloriir

Hidroklorik asit ve sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Uriin agildiktan sonra, 25°C altindaki oda sicakliginda saklanmak kosuluyla 28 giin igerisinde
kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiz primer ambalaj malzemesi olarak; 5 mL’lik g6z damlasi igeren, opak, beyaz renkli,
diisiikk yogunluklu polietilen sise (LDPE), LDPE damlalik ucu ve beyaz HDPE vidali kapak
kullanilmaktadir. Karton kutu igerisinde 1 adet sise ve kullanma talimati ile birlikte sunulur.

6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiigiikcekmece-istanbul

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2023/525
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9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 20.12.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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