KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ALPHAGAN® P %0.15 g6z damlasi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir mililitrede 1.5 mg (%0.15) brimonidin tartarat icerir.

Yardime1 maddeler:

Yardimc1 maddelerin tiim listesi i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Goz damlasi, ¢ozelti.

Renksiz ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapétik endikasyonlar

ALPHAGAN® P, acik agili glokom veya okiiler hipertansiyonu olan hastalarda artmis
intraokiiler basincin (I0B) diistiriilmesinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen ALPHAGAN® P dozu; etkilenen goze yaklagik 8 saat arayla olmak iizere giinde 3
kez 1 damladir. ALPHAGAN® P, intraokiiler basincin diisiiriilmesi igin diger topikal oftalmik
ilaglarla ey zamanl olarak kullamlabilir. Birden fazla topikal oftaimik ilag kullamliyorsa,
ilaglar en azindan 5 dakika arayla uygulanmalidir.

Ik agmadan sonra 28 giin i¢inde kullanilmalidir.

Uygulama sekli:

Gdze damlatilarak kullamlir. Diger géz damlalar ile oldugu gibi, sistemik emilimi en aza
indirmek igin her damladan sonra bir dakika stireyle medial kantusta lakrimal keseye parmak
ucu ile bastiriimasi énerilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/karaciger yetmezligi:
ALPHAGAN® P, karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢aligtimamistir.



ALPHAGAN® P, bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisilmamustir. BSbrek yetmezligi olan
hastalarda diyalizin brimonidinin farmakokinetigi {izerindeki etkisi bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

ALPHAGAN® P, 2 yag altindaki ¢ocuklarda kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).
Pazarlama sonrasi1 aragtirmalarda brimonidin tartarat verilen bebeklerde apne, bradikardi,
koma, hipotansiyon, hipotermi, hipotoni, letarji, solgunluk, solunum depresyonu ve
somnolans rapor edilmistir. Brimonidin tartaratin giivenlilik ve etkililigi, 2 yas altt ¢ocuklarda
calisgtlmarmgtir,

Pediyatrik glokom hastalariyla (2-7 yasinda) yaplan iyi kontrollii bir klinik ¢alismada, giinde
lic kere kullanilan %0.2’lik brimonidin tartarat oftalmik ¢dzeltisi ile gézlemlenen en yaygin
yan etki somnolans (2-6 yasindaki hastalarin %50-83’iinde) ve artmus uyamkhktir. 7
yagindaki (> 20kg) pediyatrik hastalarda somnolans daha seyrek gibidir (%25). Hastalarin
yaklasik %16’s1, somnolansa bagl olarak ¢alismayi birakmustir.

Givenlilik ve etkililik ¢ocuklarda ve 8-17 yas arasinda adolesanlarda kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Genel olarak yasl: ve diger yetigkin hastalarda giivenlilik veya etkililikte fark goriilmemistir.

43 Kontrendikasyonlar

ALPHAGAN® P yenidoganlarda ve bebeklerde (2 yas altr) kontrendikedir.

ALPHAGAN® P, ge¢migte brimonidin tartarata veya bilesimindeki maddelerden herhangi
birine kars1 asirt duyarlilik gostermis olanlarda kontrendikedir.

ALPHAGAN® P, monoamin oksidaz {MOA) tedavisi giren hastalarda kontrendikedir.
4.4  Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

ALPHAGAN® P, vaskiiler yetmezlikle ilgili sendromlan arttirabilir.

ALPHAGAN® P, depresyon, serebral veya koroner yetmezlik, Raynaud fenomeni, ortostatik
hipotansiyon veya tromboangitis obliterans olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Klinik ¢aligmalarda brimonidin tartarat oftalmik ¢ozeltisinin hastalann tansiyonu iizerinde
minimal etkisi olmus olsa da, ciddi kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kullaniiirken
dikkatli olunmalidir.

Topikal oftalmik irtinlerin ¢oklu doz ambalajlarinin kullanimiyla ilgili bakteriyel keratit
bildirilmigtir. Bu ambalajlar, cogu vakada eszamanli kornea hastalign veya okiiler epitel yiizey
bozulmasi olan hastalar tarafindan yanliglikla kontamine edilmistir.

Hastalar, oftalmik ¢ozeltilerin uygun gekilde kullamlmadiginda veya sisenin ucunun géz veya
cevresindeki yapiyla temas ettifinde okiiler enfeksiyona sebep oldugu bilinen bakterilerle
kontamine olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Kontamine ¢ozeltilerin kullanilmas:,
gbzde ciddi hasara ve buna baglh olarak gorme kaybina neden olabilir. Uygulamadan sonra
her seferinde kapag kapatiniz. Eger ¢6zelti renk degigtirir veya bulamklasirsa kullanmayimz.
Uriinii sigede belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.



Hastalar ayrica eger okitler ameliyat gegirmislerse veya interkiiran okiiler durum (6rn: travma
veya enfeksiyon) gelisirse aminda mevcut multidoz gisenin kullamminin devamuyla ilgili
olarak doktorlanyla g6riigmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

2-7 yas velveya 20 kg altindaki ¢ocuklar, ciddi somnolans nedeniyle dikkatle takip
edilmelidir.

4.5  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ALPHAGAN?® P ile spesifik ilag etkilesim ¢alismalarimin yiiriitiilmemis olmasina ragmen
santral sinir sistemi depresanlan ile (alkol, barbitiiratlar, opiatlar, sedatifler veya anestezikler)
additif ya da potansiyelize edici bir etki gézdniinde bulundurulmalidir.

Trisiklik antidepresanlarin sistemik klonidinin hipotansif etkisini kérelttigi bildirilmistir. Bu
ajanlarin insanlarda ALPHAGAN® P ile eszamanh kullanmmmin GIB’1 diisiirme etkisiyle
etkilesip etkilesmedigi bilinmemektedir. Dolasimdaki aminlerin metabolizmasini ve emilimini
etkileyen trisiklik antidepresanlar kullanan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

ALPHAGAN® P tansiyonu diigiirebilecegi i¢in, ALPHAGAN® P ile birlikte antihipertansif
ve/veya kardiyak glikozidleri gibi ilaglarin kullamiminda dikkatli olunmalidir.

Monoamin oksidaz (MAQ) inhibitorlert teorik olarak  brimonidin metabolizmasiyla
etkilesirler ve potansiyel olarak hipotansiyon gibi artmig sistemik yan etkiyle sonuglanirlar.
Dolagimdaki aminlerin metabolizmasini ve emilimini etkileyebilen MAO inhibitérii kullanan
hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bildirilmemigtir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Brimonidin tartaratla ilgili gebelikte maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
Dogum kontroliiyle ilgili klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Teratojenik g¢aligmalar, hayvanlar Ulzerinde yapilmistir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayh zararl: etkiler oldugunu gistermemektedir (bkz. B&liim 5.3).

Brimonidin tartarat oral olarak uygulandiginda, gestasyon siiresince ratlarda 6. ile 15.
glinlerde, tavsanlarda ise 6. ile 18. giinlerde teratojenik etki gdstermemistir. Ratlarda en
yiiksek brimonidin tartarat dozu (2.5 mg/kg/giin) ve tavsanlarda en yiiksek brimonidin tartarat
dozu (5.0 mg/kg/giin) ile elde edilen AUC degerleri, giinde ii¢ kere iki gdze 1 damla




Alphagan® P %0.1 ve %0.15 damlatilarak tedavi edilen insanlarda tahmin edilen benzer
degerlere gore sirasiyla 360 ve 20 kat veya 260 ve 15 kat daha yliksekti.

Gebe kadinlarda uygun ve iyi kontrollii ¢aligma mevcut degildir, ancak hayvan ¢alismalarninda
brimonidin sinirh miktarda plasentay: gegmis ve fetal dolagima girmistir. Hayvanlarda yapilan
reproduktif ¢aligmalar ile her zaman insan tepkisi 6ngdriillemeyecegi igin, ALPHAGAN® P
gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmahdir. Sadece anneye olan potansiyel yaran, fetus
{izerine potansiyel zarar gecerse kullamilmalidir.

Laktasyon donemi

Brimodin tartaratin anne siitline gegisi bilinmediginden, emzirenlerde kullanilamamahdir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Bildirilmemistir.

4.7  Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Diger benzer ilaglarda oldugu gibi, ALPHAGAN® P bazi hastalarda araba veya makine
kullanimin etkileyecek sekilde yorgunluk ve/veya halsizlige neden olabilir. Ara¢ ve makine
kullanacak hastalar, mental uyamkhgin potansiyel olarak azalabilecegi konusunda dikkatli
olmalidir. ALPHAGAN® P baz: hastalarda bulanik gérme veya gorme bozukluklarina neden
olabilir. Hastalar, ara¢ veya makine kullanmadan &nce bu belirtilerin ge¢gmesini beklemelidir.

4.8  listenmeyen etkiler

Cok yaygmn (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygmn olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Bronsit, nezle sendromu, faranjit, rinit, siniis enfeksiyonu, siniizit, baglica soguk
algmlig: ve solunum enfeksiyonlar: olmak iizere enfeksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin: Hiperkolesterolemi

Bagisikhk sistemt hastaliklar:
Yaygin; Alerjik reaksiyon

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Insomni

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Basagrisi, bas donmesi

Yaygin olmayan: Somnolans, oryantasyon bozuklugu, insomni, parestezi, tat alma bozuklugu,
anormal tat alma

Goz hastahklan:
Cok yaygin: Alerjik konjunktivit, konjunktival hiperemi, okiiler pruritis




I

Yaygin: Okiiler irritasyon (yanma/batma, okiiler kaginti, yabanci cisim hissi, folikiiller
konjunktivit, konjunktival 6dem), lokal irritasyon (goz kapagmda ddem ve eritem, okiiler
akanty, okiiler irritasyon, blefarit, okiiler agri), gz kurulugu, epifora, fotofobi, ylizeyel noktah
keratopati, bulanik gdérme ve gorme keskinlifinde azalma, &dem, goz kapaginda kasinti,
konjunktivit, papiller hipertrofi, konjunktival kistler, konjunktival hemoraji, iritis, astenopi,
konjunktival folikilloz, gérme bozuklugn, gériis alam kusuru, vitreus yiizer noktalar,
blefarokonjunktivit, katarakt, gz kapagi bozuklugu, géz yasarmasi, vitreus dekolmani,
vitreus bozukluklari, okiiler alerjik reaksiyonlar

Yaygin olmayan: Korneal erozyon, hordeolum

Vaskiiler hasthklar:
Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin: Rinit, 6kstiriik, dispne
Yaygin olmayan: Farenjit, burunda kuruluk

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Ag1z kurulugu, dispepsi, gastrointestinal bozukluk

Deri ve deri alti doku hastaliklari:
Yaygin: Goz kapaginda 8dem, goz kapaginda eritem, ras

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar:
Yaygin: Asteni, bitkinlik

Asagidaki olaylar, ALPHAGAN® P’nin pazarlama sonrasi kullaniminda klinik uygulamada
belirlenmigtir. Blyiikliigti bilinmeyen bir popiilasyon tarafindan goniilli olarak
bildirildiginden siklik tahmini yapilamamaktadir. Ciddiyet, bildirilme siklifi, ALPHAGAN®
P ile nedensel bag1 veya bu faktdrlerin bir kombinasyonuna bagli olarak dahil edilmesi segilen
yan etkiler sunlardir: bradikardi, depresyon, asir1 hassasiyet, iritis, keratokonjunktivit sicca,
miyozis, bulanti, deri reaksiyonu (eritem, gbz kapaginda pruritis, rag ve vazodilatasyon dahil),
senkop ve tagikardi. ALPHAGAN® P kullamlan infantlarda apne, bradikardi, koma,
hipotansiyon, hipotermi, hipotoni, letarji, solgunluk, respiratuar depresyon ve somnolans
bildirilmistir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Oftalmik doz asim: (Yetiskinler):
Bildirilen vakalarda raporlanan olaylar, genelde istenmeyen etkilerde listenen advers
reaksiyonlardir.

Kazara yutulma sonucu sistemik doz agim (Yetigkinler):

Yetisgkinlerde brimonidinin kazara yutulmasiyla ilgili ¢ok sinirli veri mevcuttur. Giiniimiize
kadar raporlanan tek advers olay hipotansiyondur. Hipotansiyon epizodunu takiben
posthipotansif hipertansiyon rapor edilmistir.

Doz agminin tedavisi, destekleyici ve semptomatik tedaviyi igermektedir, hastamn hava
yollarimn agik olmasina dikkat edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:




Konjenital glokom tedavisinin béliimii olarak ALPHAGAN® P verilen veya yanlislikla
ALPHAGAN® P yutan yenidogan, bebek ve gocuklarda brimonidin doz agimi semptomlart
bildirilmistir.

5, FARMAKOLQJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Oftalmik — glokom tedavisinde kullamlan sempatomimetikler
ATC kodu: SO1IEA05

Etki mekanizmasi:
Brimonidin tartarat, uygulamadan 2 saat sonra beliren pik okiiler hipotansif etkili olduk¢a
selektif bir alfa-2 adrenerjik reseptdr agonistidir.

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan florofotometrik ¢alismalar, brimonidin tartaratin hiimor
akoz yapimum azaltip, uveoskleral yoldan atilimimi artirarak ¢ift etki mekanizmas: oldugunu
ileri siirmektedir. Brimonidin tartaratin kardiyovaskiiler veya pulmoner parametreleri minimal
sekilde etkileyerek gozigi basincim diigiirme etkisi vardir,

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Emilim:

%0.2 veya %0.1'lik ¢6zeltinin okiiler uygulanmasindan sonra plazma konsantrasyonu 0.5 ila
2.5 saat 1¢inde pik yapmustir ve yaklasik 2 saat i¢inde sistemik yar: 6miir ile azalmigtir. Cogul
uygulamadan sonra plazmada hafif bir birikim gézlenir, ancak %0.15’lik soliisyonun giinde 2
kez uygulanmasindan sonra sistemik birikim miimkiin gériinmemektedir, zira brimonidinin
eliminasyon yar1 dmrii kisadir. Kararlihik durumundaki AUCy.gp, %00.1 ve %0.2’lik ¢dzeltiler
i¢in sirasiyla 0.14 ng.saat/ml ve 0.25 ng.saat/ml'dir.

Dagilim:
Brimonidinin proteine baglanmasi ¢ahigtimamagtir,

Biyotransformasyon:
Brimonidinin insanda metabolizasyonu baslica karacigerde ger¢eklesir.

Eliminasyon:
Uriner bogalim, brimonidin ve metabolitlerinin baslica eliminasyon yoludur. Oral uygulanan

radyoaktif brimonidin dozunun yaklagik %87°si 120 saat i¢inde elimine edilmistir, %741
idrarda bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yashi hastalardaki 6zellikler:
Brimonidin tartaratin tek dozundan sonra geng eriskinlerle karsilagtirildiginda Cpax, AUC ve
gorliniir yar1 6miir yaghlarda aynidir ve dolayisiyla sistemik emilim ve eliminasyon yastan
etkilenmedigi goriilmektedir.




5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel,

{ireme toksitesine iliskin konvansiyonel ¢aligmalara dayandirilan preklinik veriler, insanlar
icin 6zel hig bir tehlike gdstermemektedir.

ALPHAGAN?® P, prezervan olarak Purite™ igeren gozi¢i basmeim diisiiriicii tek tiriindiir. In
vitro ve in vivo arastrmalar, diger prezervanlan igeren oftalmik ¢ozeltilerle
karsilastirildiginda, Purite™ igeren oftaimik cozeltilerin daha diisiik bir komea epiteli
sitotoksisitesine ve artan hiicre canlilifi oranina sahip oldugunu kamtlamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimec1 maddelerin listesi
Purite™ (Stabilize oksikloro kompleksi)
Borik asit

Kalsiyum kloriir dihidrat

Magnezyum kloriir heksahidrat

Potasyum klortir

Sodyum borat dekahidrat

Sodyum karboksimetilselilloz

Sodyum kloriir

Hidroklorik asid ve/veya sodyum hidroksit
Saf su

6.2 Gegimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf émrii

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakhiginda saklayimz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

5ml ¢ozelti igeren LDPE siselerde sunulur.

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

Ozel bir kosul gerektirmez.

Kullamilmams olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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