KISA URUN BILGISi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

LUMIGAN RC %0.01 g6z damlasi, ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her 1 ml°’de 0,1 mg bimatoprost icerir.

Yardimci maddeler:
Her 1 ml’de 0,2 mg benzalkonyum klordr icerir.

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

G0z damlasi
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

Kronik agik a¢ili glokom ve okiiler hipertansiyon hastalarinda yiiksek goz i¢i basmcinin (GIB)
diisiiriilmesi amaciyla monoterapi ajan1 olarak ya da topikal beta-blokorlere ek tedavi ajant
olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Monoterapide veya adjuvant tedavide kullanildiginda, tavsiye edilen doz, etkilenen
gOze/gozlere glinde bir kez aksamlar1 bir damla LUMIGAN RC’dir. Doz giinde bir damlay1
asmamalidir, zira sik uygulama goz ici basincini diisiiriicii etkiyi azaltabilir.

Uygulama sekli:

Goze damlatilarak uygulanir. Damlalik ucunun ve ¢dzeltinin kontamine olmasini 6nlemek i¢in,
sisenin damlalik ucunun gozkapaklarina, ¢evresine veya baska yiizeylere temas etmemesine
dikkat edilmelidir. Kullanilmadig: siirece sise siki bir sekilde kapali tutulmalidir.

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

Acildiktan sonra 25°C'nin altinda saklanmak kosuluyla 4 hafta igerisinde kullanilmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi: LUMIGAN RC, renal veya orta ile siddetli hepatik bozuklugu
olan hastalarda calisiilmamistir. Bu nedenle, bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bimatoprost
0,3 mg goz damlasinin baslangi¢c seviyesinde hafif karaciger hastaligi veya anormal alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve/veya bilirubin ge¢misi olan
hastalarda, 24 ay boyunca karaciger fonksiyonu {izerinde istenmeyen etkisi olmamastir.

Pediyatrik poptlasyon: LUMIGAN RC’nin 18 yasin altindaki pediatrik hastalardaki etkililigi
ve giivenliligi saptanmamustir. 18 yasin altindakilerde LUMIGAN RC kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon: Yasl hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bimatoprost’a veya yardime1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik durumlarinda
kontrendikedir.

Daha Onceden benzalkonyum kloriire bagli oldugundan siiphelenilen advers reaksiyon
nedeniyle tedaviyi birakan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Okdiler

Tedaviye baslamadan once hastalar prostaglandin analog periorbitopatisi (PAP) ve artan iris
pigmentasyonunda artis olasiligit konusunda bilgilendirilmelidir, ¢iinkii bu durumlar
bimatoprost tedavisi sirasinda gozlenmistir. Bu degisikliklerin bazilar1 kalici olabilir ve sadece

bir goz tedavi edildiginde, gérme alaninda bozulmaya ve iki gz arasinda goriinlim agisindan
farkliliklara yol agabilir. (bkz. Boliim 4.8).

Bimatoprost 0,3 mg/ml gz damlas1 kullanimini takiben yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100)
kistoid makiiler 6dem bildirilmistir. Bu nedenle LUMIGAN RC makiiler 6dem agisindan
bilinen risk faktorleri olan hastalarda (afakik hastalar, posterior lens kapsiilii yirtik olan
psodofakik hastalar gibi) dikkatli uygulanmalidir.

Bimatoprost 0,3 mg/ml g6z damlasi ile dnceki kornea infiltratlarinda veya okiiler enfeksiyonda
nadir spontan reaktivasyon bildirimleri olmustur. LUMIGAN RC o6nceden 6nemli bir viral
enfeksiyon (0rnegin, herpes simplex) veya lveit/iritis ge¢irmis olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

LUMIGAN RC okiiler inflamatuar rahatsizliklarda, neovaskiiler, inflamatuar, kapali acili
glokomda, konjenital glokomda veya dar acili glokomda denenmemistir.

Cilt

LUMIGAN RC’nin cilt ylizeyiyle tekrarlanan sekilde temas ettigi alanlarda tiiylenme
potansiyeli bulunmaktadir. Bu nedenle LUMIGAN RC’nin tavsiye edildigi sekilde
uygulanmasi ve yanak veya diger cilt alanlarina akmasini 6nlemek 6nemlidir.

Solunum
LUMIGAN RC, kisitlanmig solunum fonksiyonu olan hastalarda ¢aligilmamistir. Astimi ya da
KOAH gec¢misi olan hastalarda sinirli bilgi mevcutken, pazarlama sonrast deneyimde astim,
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dispne ve KOAH alevlenmeleri ve ayn1 zamanda astim rapor edilmistir. Bu semptomlarin siklig1
bilinmemektedir. Diger sartlara bagli kisitlanmis solunum fonksiyonu, astim veya KOAH’1 olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kardiyovaskdler

LUMIGAN RC birinci dereceden daha ciddi kalp blogu veya kontrol edilemeyen konjestif kalp
yetmezIligi olan hastalarda incelenmemistir. Bimatoprost 0,3 mg/ml géz damlast ile sinirh
sayida spontan bradikardi veya hipotansiyon bildirilmistir. Bu nedenle LUMIGAN RC kalp hiz1
yavas veya kan basinci diislik olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Diger bilgiler

Glokom veya okiiler hipertansiyonu olan hastalarda bimatoprost 0,3 mg/ml ile yapilan
calismalarda goziin glinde bir dozun iizerinde bimatoprosta maruz kalmasinin intraokiiler basing
diisiiriicii etkiyi azaltabilecegi gosterilmistir (bkz. Boliim 4.5). Diger prostaglandin analoglari
ile birlikte LUMIGAN RC kullanan hastalar intraokiiler basinglarindaki degisiklikler agisindan
izlenmelidir.

GOz ilaglarinda yaygin bir prezervan olarak kullanilan benzalkonyum kloriiriin noktali
keratopati ve/veya toksik iilseratif keratopatiye neden oldugu bildirilmistir. LUMIGAN RC 200
ppm benzalkonyum kloriir i¢erdiginden (bimatoprost 0,3 mg/ml goz damlasinin igerdigi
konsantrasyonun dort kati) géz kurulugu olan hastalarda ya da korneanin risk altinda oldugu
olgularda ve benzalkonyum Kklorur igeren birden ¢ok ila¢ kullanan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Uzun stireli kullanimlarda hastalarin izlenmesi gerekmektedir.

Cok dozlu topikal oftalmik iirin kullanimiyla iligkili olarak bakteriyel keratit bildirimleri
bulunmaktadir. Bu iirlinler ¢ogunlukla ayn1 zamanda okiiler bir hastalig1 olan hastalar tarafindan
kazara kontamine edilmektedir. Okiler epitel yuzeyinde bozulma olan hastalar bakteriyel
keratit gelisimi agisindan daha biiytik risk altindadir.

Cozelti kontaminasyonunun 6nlenmesi i¢in sisenin ucu goze, ¢cevre dokulara, parmaklara veya
baska herhangi bir yiizeye temas ettirilmemelidir.

Bu ilag her 1 mL bagina 0,2 mg benzalkonyum kloriir igerir. Benzalkonyum kloriir gézde
irritasyona sebebiyet verebilir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan kagininiz. Uygulamadan
once kontakt lensi ¢ikartiniz ve lensi takmak i¢in en azindan 15 dakika bekleyiniz. Yumusak
kontakt lenslerin renklerinin bozulmasina neden oldugu bilinmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamaistir.

0,3 mg/ml bimatoprost gz damlasinin okiiler uygulamasindan sonra bimatoprostun sistemik
konsantrasyonlar1 son derece diisiik (0,2 ng/ml’nin altinda) oldugundan insanlarda ilag
etkilesimleri beklenmemektedir. Bimatoprost birden fazla enzim ve yolak araciligi ile
biyotransformasyona ugramaktadir ve preklinik deneylerde karacigerde ilag metabolize eden
enzimlerinden herhangi birine etkisi gozlemlenmemistir.

Klinik deneylerde, 0,3 mg/ml bimatoprost géz damlas1 ¢esitli farkli oftalmik beta-bloker
ajanlarla birlikte kullanilmis ve herhangi bir ilag etkilesimi tespit edilmemistir.
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Eklemeli glokom tedavisi sirasinda LUMIGAN RC’nin topikal beta blokerler disindaki baska
antiglokom ajanlar ile birlikte kullanim1 degerlendirilmemistir.

Diger prostaglandin analoglari ile birlikte kullanildiginda, glokomu veya okiiler hipertansiyonu
olan hastalarda, prostaglandin analoglarinin (6rn. LUMIGAN RC) g6z i¢i basing diisiirticii
etkisinin azalma ihtimali vardir (bkz. B6lim 4.4).

Birden fazla topikal oftalmik ilag kullanildigi takdirde, ilaglarin en az 5 dakika ara ile
uygulanmasi gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bildirilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Bildirilmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanima dair veri bulunmamaktadir. Cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi sirasinda uygun bir kontraseptif yontem
uygulamalidir.

Gebelik donemi
LUMIGAN RC’nin gebe kadinlarda kullanimina dair yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlar
tizerinde yapilan caligmalar yiiksek maternotoksik dozlarda reprodiiktif toksisite olustugunu

gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
LUMIGAN RC hamilelik sirasinda kesinlikle gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Bimatoprostun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, bimatoprostun siitle atildigin1 gostermektedir. Tedaviye veya emzirmeye devam
edilip edilmeyecegine, annenin tedavisinin ve bebegin emzirilmesinin risk/yarar1 géz oniinde
bulundurularak karar verilmelidir.

LUMIGAN RC’nin emziren annelerde kullanilmamasi 6nerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Bimatoprostun insanlarda iireme yetenegi lizerine etkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Ancak
hayvan c¢alismalarinda yiiksek maternotoksik dozlarda {ireme toksisitesi gosterilmistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

LUMIGAN RC’nin araba ve makine kullanma becerisi tizerinde thmal edilebilir bir etkisi vardir.
Biitiin okiiler ilaglar i¢in oldugu gibi, uygulamay1 takiben gecici bir gorme bulanikligl sz
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konusu olursa, ara¢ veya makine kullanmaya baglamadan oOnce bulanmikligin ge¢mesi
beklenmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

LUMIGAN RC ile yapilan 12 aylik Faz III klinik ¢alismalarinda hastalarin %381 advers
reaksiyon bildirmistir. En sik bildirilen advers olay konjonktival hiperemidir (genelde eser
miktar ila hafif ve non-inflamatuar cinste), hastalarin %29’unda goriliir. Yaklasik olarak
hastalarin %4°1, 12 aylik c¢aligma sirasinda herhangi bir advers olay nedeniyle tedaviyi
birakmustir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Asagidaki yan etkiler, LUMIGAN RC ile yapilan klinik ¢aligmalar sirasinda veya pazarlama
sonrasi donemde bildirilmistir. Bunlarin ¢ogu okiiler, hafif etkilerdir ve higbiri ciddi degildir.

Istenmeyen etkiler Sistem Organ Sinifina gore sunulmakta olup her siklik kategorisinde azalan
ciddiyete gore siralanmistir. Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Gozde alerji ve alerjik dermatit dahil asir1 duyarlilik reaksiyonu belirti ve
bulgulari

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi

Bilinmiyor: Bas donmesi

Goz hastaliklar

Cok yaygin: Konjonktival hiperemi, prostaglandin analog periorbitopatisi

Yaygn: Noktal1 keratit, gozde irritasyon, gozde kasinti, kirpiklerde uzama, gézde
agr1, goz kapaginda eritem, goz kapaginda kasint1

Yaygin olmayan: Astenopi, bulanik gdérme, konjonktiva rahatsizligi, konjonktiva 6demi,
iriste pigment artig1, madarosis, goz kapaginda 6dem.

Bilinmiyor: Blefaral pigmentasyon, makiiler 6dem, goz kurulugu, goz akintisi, gézde

O0dem, gozde yabanci cisim hissi, géz yasi salgisinda artis, gozde
rahatsizlik hissi, fotofobi

Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Astim, astim alevlenmesi, KOAH alevlenmesi ve dispne

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Bulant1
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Yaygin: Deride hiperpigmentasyon, hipertrikozis
Yaygin olmayan: Deride kuruluk, goz kapagi kenarinda kabuklanma, kasinti
Bilinmiyor: Deri de renk degisikligi (g6z gevresinde)

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Damlatilan bolgede irritasyon

Secilmis advers reaksivonlarin aciklamasi

Prostaglandin Analog Periorbitopatisi (PAP)

LUMIGAN RC dahil prostaglandin analoglari, gbz kapag1 sulkusunun derinlesmesi, pitozis,
enoftalmi, goz kapag retraksiyonu, dermatosalazis involiisyonu ve inferior skleralin goriiniir
hale gelmesine yol acabilen periorbital lipodistrofik degisikliklere neden olabilir. Degisiklikler
genel olarak hafiftir, LUMIGAN RC tedavisine baslandiktan bir ay kadar sonra ortaya ¢ikabilir
ve hasta tarafindan fark edilmese bile gérme alaninda bozulmaya neden olabilir. PAP ayrica
periokiiler deri hiperpigmentasyonu veya renk degisikligi ve hipertrikoz ile iliskilidir. Tiim
degisikliklerin, tedavinin kesilmesi veya alternatif tedavilere geg¢ilmesiyle kismen veya
tamamen geri dondiiriilebilir oldugu kaydedilmistir.

Iris Hiperpigmentasyonu

Artan iris pigmentasyonunun kalicit olmasi muhtemeldir. Pigmentasyon degisikligi, melanosit
sayisindaki artistan ziyade melanositlerdeki artan melanin igeriginden kaynaklanmaktadir.
Artmis iris pigmentasyonunun uzun vadeli etkileri bilinmemektedir. Bimatoprostun oftalmik
uygulamasiyla goriilen iris rengi degisiklikleri, birka¢ ay ila yillarca fark edilmeyebilir. Tipik
olarak, pupilla etrafindaki kahverengi pigmentasyon, irisin ¢evresine dogru es merkezli olarak
yayilir ve tiim iris veya pargalar1 daha kahverengimsi hale gelir. Irisin neviisii ya da benekleri
tedaviden etkilenmez. Bimatoprost 0,1 mg/ml g6z damlasi, ¢ozelti ile goriilen iris
hiperpigmentasyonu insidans1 12 ayda %0,5’dir. Bimatoprost 0,3 mg/ml g6z damlasi, ¢ozelti ile
insidans ise 12 ayda %]1,5’dir (bkz. Boliim 4.8 Tablo 2) ve 3 yillik tedaviden sonra artmamustir.

Klinik ¢alismalarda 1800°den fazla hasta 0,3 mg/ml bimatoprost ile tedavi edilmistir. 0,3 mg/ml
bimatoprost’un kullanildigi faz III, monoterapi ve birlesik tedavi ¢aligmalardan elde edilen
verilerin birlesimine dayanarak, bildirilen en yaygin istenmeyen etkiler:

e 2.yilda % 7 ve 3. yilda % 2 yeni rapor insidanstyla ilk yilda % 45°e kadar kirpik uzamasi

e 2. yilda % 13 ve 3. yilda %12 yeni rapor insidansiyla ilk yilda % 44’e kadar konjonktival
hiperemi (genelde eser miktar ila hafif ve non-inflamatuar cinsi oldugu diistintilmiistiir)

e 2.yilda % 3 ve 3. yilda % 0 yeni rapor indidansiyla ilk yi1lda hastalarin % 14’iine kadar okiiler
kasint1. Tlk yilda hastalarin % 9’undan az1 istenmeyen etkilere bagli olarak tedaviyi birakmustir.
Tedaviyi birakma indidans1 2. ve 3. yilda % 3’tiir.
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Asagidaki advers etkiler, 0,3 mg/ml bimatoprost ile goriilmiistiir. Bunlar arasinda her iki
formiilasyon ile ortaya ¢ikan ancak sikliklar1 farkli olan advers olaylar da yer almaktadir. Bunlarin
cogu okiiler, hafif ila orta derecede etkilerdir ve higbiri ciddi degildir:

Istenmeyen etkiler her siklik grubunda azalan ciddiyete gore siralanmistir.

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan: Bag donmesi

Goz hastaliklar

Cok yaygin: Gozde kasinti, kirpiklerde uzama

Yaygin: Kornea erozyonu, gozde yanma, alerjik konjonktivit, blefarit, gérme

keskinliginde kdtiilesme, astenopi, konjonktival 6dem, yabanci cisim hissi,
g6z kurulugu, okiiler agri, fotofobi, goz yasarmasi, gézde akinti, gérme
bozuklugu/bulanik gérme, iris pigmentasyon artisi, kirpiklerde koyulagsma

Yaygin olmayan: Retinal hemoraji, iiveit, kistoid makula 6demi, iritis, blefarospazm, goz
kapaginda retraksiyon, periorbital eritem

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Hipertansiyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Hirsutizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin olmayan: Asteni
Arastirmalar
Yaygn: Anormal karaciger fonksiyon testi

Fosfat igeren goz damlalar ile bildirilen istenmeyen etkiler: Belirgin kornea hasar1 olan bazi
hastalarda fosfat iceren gbz damlalarinin kullanimiyla iligkili olarak, ¢ok seyrek korneal
kalsifikasyon vakalar1 bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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

Herhangi bir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir ve okiiler uygulamadan sonra goriilmesi beklenmez.
Doz asim1 s6z konusu olursa, semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Yanlislikla
yutuldugu durumda, asagidaki bilgiler yol gosterici olabilir:
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Sican ve farelerdeki iki haftalik oral ¢aligmalarda, 100 mg/kg/giin’e kadar olan dozlar1 herhangi
bir toksisite olusturmamistir. mg/m? olarak ifade edildiginde bu doz, 10 kg agirliginda bir
cocukta bir sise LUMIGAN RC’nin yanlislikla alindig1 dozdan en az 210 kez daha fazladir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmolojikler, antiglokom preparatlart ve miotikler, prostaglandin
analoglari, bimatoprost
ATC kodu: SO1EE03

Etki mekanizmasi

Bimatoprost insanda trabekiiler ag yoluyla hiimdr akoziin disa akimini arttirarak ve tiveoskleral
disa akim giiclendirerek intraokiiler basinci azaltir. Intraokiiler basincin azalmasi, ilacin ilk
verilisinden yaklasik 4 saat sonra baglar ve yaklasik 8 ila 12 saatte maksimum etkiye ulagilir.
Etki sliresi en az 24 saattir.

Bimatoprost giiglii bir okiiler hipotansif ajandir. Yapisal olarak, bilinen herhangi bir
prostaglandin reseptorii aracilifiyla etkili olmayan prostaglandin F2a (PGF2,) ile iligkili
sentetik bir prostamiddir. Bimatoprost secici olarak prostamidler olarak adlandirilan, biyolojik
olarak sentezlenen yeni kesfedilmis maddelerin etkilerini taklit eder. Buna karsin prostamid
reseptorii yapisal olarak heniiz tanimlanmamustir.

Klinik etkililik

LUMIGAN RC ile erigkinlerde yapilan 12 aylik 6n ¢aligmada, 12 ay boyunca herhangi bir
ziyarette Olgiilen ortalama diiirnal g6z i¢i basing degerleri arasindaki fark giin boyunca 1,1
mmHg’dan yliksek olmamistir ve 17,7 mmHg {izerine ¢ikmamustir.

LUMIGAN RC 200 ppm konsantrasyonda benzalkonyum kloriir icermektedir.

LUMIGAN RC’nin psddoeksfoliyatif ve pigmenter glokomu olan acik acili glokom
hastalarinda ve patent iridotomili kronik kapali agili glokom hastalarinda kullanimina ait sinirl
deneyim vardir.

Klinik ¢aligmalarda, ilacin kalp atis hiz1 ve kan basinci ilizerinde klinik agidan 6nemli bir etkisi
goriilmemistir.

Pediyatrik poplasyon
LUMIGAN RC’nin 18 yasindan kii¢iik pediyatrik hastalarda etkililik ve giivenliligi
saptanmamigtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Bimatoprost, insan kornea ve sklerasina in vitro olarak iyi penetre olur. Eriskinlerde okiiler
uygulamadan sonra, bimatoprostun sistemik maruziyeti ¢ok diistiktiir ve zamanla herhangi bir
birikim olmaz. Toplam iki hafta siireyle her iki goze ginde bir kez bir damla 0,3 mg/ml
bimatoprostun okiiler uygulanmasindan sonra, kan konsantrasyonlar1 dozlamadan sonra 10
dakika i¢inde doruk seviyesine ulagsmis ve dozlamadan sonra 1,5 saat i¢inde alt tespit sinirinin

8/11


http://olu%C5%9Fturmam%C4%B1%C5%9Ft%C4%B1r.mg/m2
http://olu%C5%9Fturmam%C4%B1%C5%9Ft%C4%B1r.mg/m2

(0,025 ng/ml) altina diismiistiir. Ortalama Cmaks V& EAAo-24saat degerleri, 7 ve 14. giinlerde
sirasiyla yaklasik 0,08 ng/ml ve 0,09 ngesaat/ml’dir. Bu da, okiiler dozlamanin ilk haftas1 i¢inde
kararl1 bir bimatoprost konsantrasyonuna ulasildigini géstermektedir.

Dagilim:
Bimatoprost, viicut dokularna 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 oran1 yaklagik % 88’dir.

Biyotransformasyon:

Bimatoprost, okiiler uygulama sonrasinda sistemik dolasima gegtikten sonra dolagimdaki
baslica yapilardan biri haline gelir. Daha sonra ¢esitli metabolitler olusturmak iizere oksidasyon,
N-deetilasyon ve glukuronidasyon sureclerinden geger.

Eliminasyon:

Bimatoprost, esas olarak renal yolla atilir. Saglikli goniilliilere verilen intravendz bir dozun
%67’si idrarla ve %25’i fecesle atilmustir. intravendz uygulamadan sonra tespit edilen
eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 45 dakikadir ve toplam kan klerensi 1,5 litre/saat/kg’dir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik hastalar:

Giinde iki kez bimatoprost 0,3 mg/ml g6z damlasi uygulamasindan sonra, yaslh bireylerdeki (65
yas ve lizerindeki kisiler) 0,0634 ngesaat/ml’lik ortalama EAAo-24saat degeri geng saglikli
eriskinlerdeki 0,0218 ngesaat/ml degerinden anlamli bigimde yiiksektir. Buna karsin yaslh ve
geng bireylerle iliskili sistemik maruziyet, okiiler uygulamada son derece diisiik oldugu i¢in, bu
bulgu klinik agidan anlamli degildir. Zaman i¢inde kanda bimatoprost birikimi olmamuistir,
giivenlilik profili yasl ve geng hastalarda benzerdir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik olmayan ¢alismalardaki etkilerin insandaki maksimal maruziyetin yeterince fazlasina
maruz kalindiginda ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir ve klinik kullanimda 6nemi azdir.

1 yil siireyle glinde >0,3 mg/ml konsantrasyonlarda okiiler bimatoprost uygulanan maymunlarda
iris pigmentasyonunda artig ve belirgin iist ve/veya alt sulkus ve palpebral fisurun genislemesiyle
karakterize dozla iliskili geri doniisiir nitelikte periokiiler etkiler gdzlenmistir. Iris
pigmentasyonundaki artisin melanosit sayisindaki artistan degil, melanositlerdeki melanin
iiretiminin artan uyarimindan kaynaklandigi goriilmiistiir. Periokiiler etkilere iligkin islevsel ya da
mikroskopik degisiklikler gozlenmemistir. Periokiiler degisikliklerin etki mekanizmasi
bilinmemektedir.

Bimatoprost, bir dizi in vitro ve in vivo deneyde mutajenik veya karsinojenik degildir.
Bimatoprost, 0,6 mg/kg/gilin dozlarina (amaglanan insan maruziyetinin en azindan 103 kati)
kadar, erkek ve disi sicanlarda fertiliteyi bozmamustir. Fare ve sicanlarda yapilan embriyo/fetal
gelisim ¢alismalarinda, amaglanan insan dozunun sirasiyla, en az 860 veya 1700 kat1 daha yiiksk
dozlarda gelisimsel etki goriilmezken, diisiikk goriilmiistiir. Bu dozlar insanda amaglanan
maruziyetin sirastyla en az 33 ila 97 kati1 sistemik maruziyet ile sonuglanmistir.
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Sicanlarda yapilan peri/postnatal ¢alismalarda, > 0,3 mg/kg/gln (amaclanan insan maruziyetinin
en azindan 41 kati) doz verilen disilerde gebelik siiresinde azalma, fetus 6liimii ve yavru viicut
agirliginda azalma etkileri goriilmiistiir. Yavrularin ndro-davranigsal islevler etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum klorir

Sodyum Klortr

Dibazik sodyum fosfat heptahidrat

Sitrik asit monohidrat.

Hidroklorik asit veya sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Saf su

6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.
Sise agildiktan sonra 25°C'nin altinda saklanmak kosuluyla 4 hafta i¢erisinde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu i¢inde, 2,5 ml ¢ozelti iceren 5 ml’lik, LDPE siselerde kullanima sunulmaktadir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler:

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBIi

AbbVie Tibbi ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Barbaros Mah. Begonya Sk.

Nidakule Atasehir Bati Blok

No: 1 I¢ Kap1 No: 33

34746 Atasehir / Istanbul

Tel: 0216 633 23 00
Faks: 0216 425 85 39

8.  RUHSAT NUMARASI

2014/623
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9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 19.08.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 05.11.2019

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
09.05.2025
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