KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BEMATORIN %0.03 g6z damlas:

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
1 ml ¢ozelti igerisinde;

Etkin madde:

BImatoprost 0,3mg
Yardimc1 madde(ler):

Benzalkonyum klortir 0,05 mg
Disodyum hidrojen fosfat heptahidrat 2.68 mg
Sodyum Klortir 8.30 mg
Sodyum Hidroksit (pH 6.5-7.5)

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril gz damlasi, ¢ozelti.

Berrak, renksiz, gézle goriiniir partikiil igermeyen ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
BEMATORIN, kronik agik agili glokom ve okiiler hipertansiyon hastalarinda yiiksek gozigi
basmcinm (GIB) diisiiriilmesi amaciyla monoterapi ajani olarak ya da topikal beta-blokorler

ile yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda beta-blokorlere ek tedavi ajani olarak
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Monoterapide veya adjuvant tedavide kullanildiginda, tavsiye edilen doz, -etkilenen
goze/gozlere giinde bir kez aksamlari bir damladir. Doz, giinde bir kez uygulamayi

agsmamalidir, zira daha sik uygulama, gozigi basincini diisiiriicii etkiyi azaltabilir.
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Uygulama sekli:

Birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullanildig1 takdirde, ilaclarin en az 5 dakika ara ile
uygulanmasi gerekir.

Damlalik ucunun ve ¢ozeltinin kontamine olmasini onlemek i¢in, sisenin damlalik ucunun
g6z kapaklarina, ¢evresine veya bagka yiizeylere temas etmemesine dikkat edilmelidir.

Kullanilmadig: siirece sise siki bir sekilde kapali tutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bimatoprost, renal veya orta ile siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda ¢alisilmamistir. Bu
nedenle, bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. BEMATORIN’in baslangicta hafif karaciger
hastalig1 veya anormal alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve/veya
bilirubin ge¢misi olan hastalarda, 24 ay boyunca karaciger fonksiyonu iizerinde istenmeyen
etkisi olmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

BEMATORIN’in etkililik ve giivenlilik verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle 18 yasmn
altindaki ¢cocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda herhangi bir dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde bimatoprosta veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlhilik

durumlarinda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

BEMATORIN ile tedaviye baglanmadan &nce hastalar kirpik uzamasi, géz kapagi renginin
koyulagmas1 ve artan iris pigmentasyonu ihtimali hakkinda bilgilendirilmelidir, ¢iinkii bu
olaylar bimatoprost ile tedavi sirasinda gozlemlenmistir. Bu degisikliklerin bazilar1 kalici
olabilir ve sadece bir gdz tedavi edildiginde goriiniiste farkliliga yol acabilir. Iris
pigmentasyonundaki degisiklik yavas yavas ortaya c¢ikar ve birka¢ ay veya birkag yil fark
edilmeyebilir. 12 aydaki insidans %1,5’tir ve 3 yillik tedavi takibinde artmamistir (bkz.

Boliim 4.8). Baz1 hastalarda periorbital pigmentasyonun geri doniisiimlii oldugu bildirilmistir.
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Bimatoprost, solunum fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda ¢alisiimamistir ve bu hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Solunum fonksiyonu bozuklugu olan hastalarla yapilan klinik
caligmalarda solunumla ilgili 6nemli bir istenmeyen etki goriilmemistir.

Bimatoprost, birinci dereceden ya da kontrol edilemeyen konjestif kalp yetmezliginden daha
ciddi kalp bloku olan hastalarda c¢alisilmamistir. Bimatoprost ile sinirli sayida spontan
bradikardi veya hipotansiyon bildirimleri olmustur. BEMATORIN, diisiik kalp atis1 veya
diisiik tansiyona meyilli hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bimatoprost enflamatuar okiiler hastaligi, neovaskiiler veya enflamatuar glokomu, kapali agili
glokomu, konjenital glokom veya dar a¢il1 glokomu olan hastalarda ¢alisilmamistir.
Bimatoprost kullanimini takiben yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100) kistoid makiiler 6dem
bildirilmistir. Bu nedenle BEMATORIN, makiiler 6dem riski oldugu bilinen hastalarda (&rn.
afakik hastalar, yirtik posterior lens kapsiilii olan psddofakik hastalar) dikkatli kullanilmalidir.
Bimatoprost ile seyrek olarak spontan korneal infiltratlarin reaktivasyonu veya okiiler
enfeksiyonlar1 bildirilmistir. BEMATORIN, ciddi okiiler enfeksiyon (6rn. herples simplex)
veya iveit/iritis gegmisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

BEMATORIN, koruyucu olarak yumusak kontakt lensler tarafindan absorbe edilebilen
benzalkonyum kloriir igermektedir. Gozde iritasyon ve yumusak kontakt lensin renginde
bozukluk olusabilir. Goze uygulanmadan once kontakt lensler ¢ikarilmali ve uygulamadan 15
dakika sonra yeniden takilmalidir.

Oftalmik iirlinlerde yaygin olarak koruyucu olarak kullanilan benzalkonyum kloriiriin noktali
keratopati ve/veya toksik iilseratif keratopatiye neden oldugu bildirilmisti. BEMATORIN
benzalkonyum kloriir icerdiginden kuru goz hastalarinda ya da hasarli korneada sik veya uzun

kullanimi gozlem altinda tutulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamistir.

BEMATORIN’in okiiler uygulamasindan sonra bimatoprostun sistemik konsantrasyonlar1 son
derece diisiik oldugundan (0,2 ng/ml’nin altinda) insanlarda etkilesim beklenmez.
Bimatoprost birden fazla enzim ve yolak aracilig1 ile biyotransformasyona ugramaktadir ve
preklinik deneylerde karacigerde ila¢ metabolize eden enzimlerinden herhangi birine etkisi
gbozlemlenmemistir.

Klinik deneylerde bimatoprost, cesitli farkli oftalmik beta-blokerlerle birlikte kullanilmis ve

herhangi bir ilag etkilesimi tespit edilmemistir.
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BEMATORIN’1n topikal beta-blokerler disindaki antiglokom ajanlar ile birlikte kullanim,

adjuvant glokom tedavisinde degerlendirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan g¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi
sirasinda uygun bir kontraseptif yontem uygulamalidir.

Gebelik donemi

BEMATORIN, gebelik déneminde gerekmedikce kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Bimatoprostun insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, bimatoprostun siite gectigini gdstermektedir. Emen bebege risk gézardi edilemez.
Laktasyona devam edilip edilmemesine veya BEMATORIN tedavisine devam edilip
edilmemesine, emzirmenin g¢ocuga yarart ve BEMATORIN tedavisinin anneye yarari
degerlendirilerek karar verilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak insanda iireme yetenegi/fertiliteye etkisi
bildirilmemistir. Ancak, hayvan c¢alismalarinda yiiksek maternotoksik dozlarda iireme

toksisitesi gosterilmistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BEMATORIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde ihmal edilebilir bir etkisi vardir.
Herhangi bir okiiler tedaviyle oldugu gibi ila¢ verildiginde gecici bir gérme bulaniklig1 s6z
konusu olursa, hastanin ara¢ veya makine kullanmaya baslamadan Once gormesi tekrar

netlesene kadar beklemesi gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Klinik ¢alismalarda 1800°den fazla hasta bimatoprost ile tedavi edilmistir. Faz I1I bimatoprost

monoterapi ve birlesik verilerin birlestirilmesinden elde edilen verilere dayanarak, bildirilen
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tedaviye bagli en yaygin istenmeyen etkiler: 2. yilda %7 ve 3. yilda %2 yeni raporlar
indidansiyla ilk yilda %45°e kadar kirpik uzamasi, 2. yilda %13 ve 3. yilda %12 yeni raporlar
indidansiyla ilk yilda %44’e kadar konjunktival hiperemi (genelde eser miktar ila hafif ve
non-inflamatuar cinsi oldugu diistiniilmiistiir) ve 2. yilda %3 ve 3. yilda %0 yeni raporlar
indidansiyla ilk yilda hastalarin %14 {ine kadar okiiler kasint1. Ik yilda hastalarin %9’undan
az1 istenmeyen etkilere bagli olarak tedaviyi birakmistir. Daha fazla hastanin tedaviyi birakma
indidansi 2. ve 3. yilda %3 tiir.

Asagidaki istenmeyen etkiler, bimatoprost ile klinik ¢alismalar sirasinda bildirilmistir. Cogu
okiiler, hafif ila orta siddettedir ve hig biri ciddi degildir.

Cok 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), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Goz hastahiklar

Cok Yaygin: Konjunktival hiperemi, kirpiklerde uzama ve okiiler kasinti

Yaygin: Alerjik konjunktivit, astenopi, blefarit, konjunktival 6dem, kornea erozyonu,
kirpiklerde koyulasma, gozde agri, yabanci cisim hissi, iris pigmentasyonunda artis, okiiler
yanma, okiiler kuruluk, okiiler iritasyon, fotofobi, ylizeyel noktali keratit, goz yasarmasi,
gorme bozuklugu ve gérme keskinliginin kotiilesmesi, goz akintisi

Yaygin olmayan: Blefarospazm, kistoid makiiler 6dem, goz kapag: retraksiyonu, iritis, iiveit
ve retinal hemoraji

Bilinmiyor: Enoftalmi

Vaskiiler hastalhiklar:

Yaygin: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Gz kapaginda eritem, goz kapaginda kasinti, periokiiler deri pigmentasyonu

Yaygin olmayan: G6z kapaginda 6dem, hirsutizm
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari
Yaygin olmayan: Asteni
Arastirmalar

Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Okiiler uygulamadan sonra herhangi bir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir ve doz agimi olmasi
muhtemel degildir.

Doz asmmi s6z konusu olursa, semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.
BEMATORIN yanlishikla yutulmussa, asagidaki bilgiler yararli olabilir:

Ratlarda ve farelerde iki haftalik bir caligmada, 100mg/kg/giin’e kadar olan dozlarin toksik
etkisi olmamuistir. mg/m2 olarak ifade edildiginde bu doz, BEMATORIN’in biitiin sisesinin 10
kg’lik bir ¢ocuk tarafindan yutulmasindan 70 kat daha yiiksektir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik Grup: Oftalmik ilaglar prostaglandin analoglar

ATC Kodu: SO1EEQ3

Insanda bimatoprostun gdzigi basincini diisiirmesinin mekanizmasi, hiimér akoziin trabekiiler
agdan disa akimini ve uveoskleral disa akimini artirmaktir. Gozigi basincindaki azalma ilk
uygulamadan yaklasik 4 saat sonra baslar ve maksimal etkiye yaklasik 8 ila 12 saat iginde
ulasilir. Etki siiresi en az 24 saattir.

Bimatoprost, kuvvetli okiiler hipotansif bir ajandir. Sentetik bir prostamiddir ve yapisal olarak
prostaglandin F 2a (PGF 2a) ile iligkilidir ve bilinen prostaglandin reseptorlerinden herhangi

biri ile etkilesmez. Bimatoprost selektif bir sekilde prostamidler adi verilen yeni kesfedilmis
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biyosentez maddelerinin etkilerini taklit eder. Ancak prostamid reseptorii yapisal olarak heniiz
tanimlanmamustir.

Erigkinlerde bimatoprost’un timolol ile karsilagtirmali 12 aylik monoterapisi sirasinda, gozigi
basincinda sabahleyin (08.00) baslangica gore ortalama degisiklik -7,9 ila -8,8 mm Hg
olmustur. Herhangi bir vizitte, 12 ay boyunca Olg¢iilen ditirnal ortalama gozi¢i basinci
degerleri giin boyunca 1,3 mm Hg’den daha farkli olmamistir ve higbir zaman 18,0 mm
Hg’den yiiksek degildir.

Bimatoprost’un latanoprost ile karsilastirildigi 6 aylik bir ¢alismada, ¢alisma boyunca sabah
ortalama gozi¢i basincinda biitiin vizitlerde istatistiksel olarak daha iistiin azalma gozlenmistir
(bimatoprost i¢in -7,6 ila -8,2 mm Hg arasinda, buna karsilik latanoprost i¢in -6,0 ila -7,2 mm
Hg). Konjunktivada kizariklik, kirpik uzamasi, gézde kasint1 latanoprosta kiyasla bimatoprost
ile istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksektir, ancak advers olaylara bagli olarak ilag
birakma oranlar diisiiktiir ve anlamli olarak farkli degildir.

Tek basina beta-bloker tedavi ile kiyaslandiginda, kombine beta-bloker ve bimatoprost
tedavisi ortalama sabah (08.00) g6zi¢i basincini -6,5 ila -8,1 mmHg diistirmiistiir.
Psodoeksfoliyatif ve pigmenter glokomu olan agik agili glokom hastalarinda ve patent
iridotomili kronik kapali acili glokom hastalarindaki kullanimina ait veriler sinirlidir.

Klinik ¢alismalarda, kalp atis hizi ve kan basinci tizerinde klinik ag¢idan 6nemli bir etkisi

goriilmemistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Bimatoprost, insan kornea ve sklerasina in vitro olarak iyi penetre olur. Okiiler uygulamadan
sonra, bimatoprostun sistemik etkisi ¢ok diisiiktiir ve zamanla herhangi bir birikim olmaz.
Toplam iki hafta siireyle her iki géze giinde bir kez bir damla % 0,03 bimatoprostun okiiler
uygulanmasindan sonra, kan konsantrasyonlar1 dozlamadan sonra 10 dakika i¢inde pik
seviyesine ulasmis ve dozlamadan sonra 1,5 saat iginde alt tespit sinirinin (0,025 ng/ml) altina
diigmiistiir. Ortalama Cmax ve EEAq.24saat degerleri, 7 ve 14. gilinlerde sirasiyla yaklasik 0,08
ng/ml ve 0,09 saat/ml’dir. Bu da, okiiler dozlamanin ilk haftasi icinde kararli bir bimatoprost

konsantrasyonuna ulasildigin1 géstermektedir
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Dagilim:

Bimatoprost, viicut dokularma orta diizeyde dagilmaktadir ve kararli durumda insanlarda
sistemik dagilim hacmi 0,67 I/kg’dir. Insan kaninda, bimatoprost esas olarak plazmada
bulunur. Bimatoprostun plazma proteinlerine baglanma orani yaklagik %88 dir.

Biyotransformasyon:

Bimatoprost okiiler uygulamadan sonra, kanda dolagima giren esas maddedir. Daha sonra
bimatoprost oksidasyon, N-deetilasyon ve glukuronidasyona ugrayarak gesitli metabolitlerini
olusturmaktadir.

Eliminasyon:

Bimatoprost, esas olarak renal yolla atilir. Saglikli goniilliilere verilen intravendz bir dozun
%67’si idrarla ve %25°i fegesle atilmistir. Intravendz uygulamadan sonra tespit edilen
eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 45 dakikadir ve toplam kan klerensi 1,5 litre/saat/ kg’dir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bimatoprost’un giinde iki defa uygulanmasindan sonra, yaslilarda (65 yas veya isti
goniilliiler) ulagilan 0,0634 ngesaat/ml ortalama EEAg.24s0at degeri, geng saglikli yetiskinlerde
ulagilan 0,0218 ngesaat/ml’den 6nemli Olglide yiiksektir. Ancak bu bulgu, Klinik olarak
anlaml1 degildir, ¢linkii okiiler uygulama nedeniyle hem yaslilarda hem de geng yetiskinlerde
sistemik maruziyet ¢ok diisiik kalmistir.

Bimatoprost zaman i¢inde kanda birikmez ve gen¢ ve yaslt hastalarda gilivenlilik profili

benzerdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan c¢aligmalardaki etkiler yalnizca insandaki maksimal maruz kalinan dozdan
yeterince yliksek maruziyetlerde gozlenmistir ve klinik kullanim ile iligkisi azdir.
Maymunlarda 1 yil siireyle glinde >0,3mg/ml konsantrasyonlarinda okiiler bimatoprost
uygulamasi, iris pigmentasyonunda artisa ve list ve/veya alt sulkus belirginlesmesi ve
palpebral fissiiriin genislemesi ile karakterize olan dozla baglantili reversibl periokiiler
etkilere sebep olmustur. Iris pigmentasyonundaki artisin, melanosit sayisindaki artistan
ziyade, melanositlerde melanin iiretimi uyariminin artmasindan kaynaklandigi goriilmektedir.
Periokiiler etkiler ile iligkili olarak fonksiyonel veya mikroskopik degisiklikler
gbézlenmemistir ve periokiiler degisikliklerin mekanizmasi bilinmemektedir.

Bimatoprost, bir dizi in vitro ve in vivo deneyde mutajenik veya sitojenik degildi.
Bimatoprost, 0,6 mg/kg/giin dozlarina (amaglanan insan dozunun yaklagik 103 kat1) kadar,

ratlarda fertiliteyi bozmamustir. Embriyo/fetal gelisme caligmalarinda, fare ve ratlarda
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insanlardaki dozdan 860 ile 1700 kat daha yiiksek dozlarda diisiik olmus, gelisme iizerinde
herhangi bir etki goriilmemistir. Bu dozlar, amaglanan insan dozunun sirasiyla en az 33 ile 97
kat1 olan sistemik maruziyetle sonu¢lanmistir. Ratlarda yapilan peri/postnatal ¢aligmalarda,
maternal toksisite > 0,3 mg/kg/giin (amaglanan insan maruziyetinin en az 41 kat1) doz verilen
disilerde gebelik siiresinde azalma, fetus 6limii ve yavru viicut agirhginda azalmaya neden

olmustur. Yavrunun ndro davranigsal islevleri etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

DiSodyum Hidrojen Fosfat Heptahidrat
Sitrik Asit Monohidrat

Sodyum Kloriir

Sodyum Hidroksit

Hidroklorik Asit

Enjeksiyonluk Su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

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

[k acilistan sonra 28 giin i¢inde kullanilmalidr.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Damlalikli, seffaf, diisiik yogunluklu polietilen sise ve halkali ¢evirmeli polipropilen beyaz

kapaktan olusan ambalaj icerisinde, 3 mL’lik soliisyon olarak sunulmaktadir.

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

~ 99

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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