KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BEMATORIN-T 0,3 mg + 5 mg/1 mL géz damlasi, ¢dzelti

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

Etkin madde:

Bimatoprost 0,3 mg

Timolol 5 mg (6,83 mg timolol maleata esdeger)
Yardimci madde(ler):

Benzalkonyum kloriir 0,05 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
G0z damlasi, ¢ozelti.
Berrak, renksiz, gozle goriiniir partikiil icermeyen ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Acik acili glokomu olan ya da topikal beta-blokorlere, prostaglandin analoglarina yeterli yanit
vermeyen okiiler hipertansiyonu olan yetiskin hastalarda intraokiiler basincin (GIB)
diistirilmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde onerilen doz:

Onerilen doz, sabahlari veya aksamlar1 etkilenen goz(ler)e giinde bir kez bir damla
BEMATORIN-T dir. Her giin ayn1 zamanda uygulanmalidur.

Mevcut literatiir verileri, gdzi¢i basinci diisirmede BEMATRORIN-Tnin aksam vakti
uygulanmasi, sabah uygulanmasina nazaran daha etkili olabilecegini dnermektedir. Bununla
beraber, sabah veya aksam doz uygulamasina uyum saglanabilirligi dikkate alinmalidir. (bkz.
Boliim 5.1).

Uygulama sekli:

GoOze damlatilarak kullanilir.

Eger bir doz atlanmissa, tedaviye planlanan bir sonraki dozla devam edilir.

Doz, etkilenen g6z(ler)e giinde bir damlayr gegmemelidir.

Birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullaniliyorsa ilaglar en az 5 dakika arayla uygulanmalidir.
Nazolakrimal tikama veya 2 dakika boyunca g6z kapaklariin kapatiimasi durumunda sistemik
absorpsiyonu azalir. Bu sistemik yan etkilerin azalmasi ve lokal etkinligin artmasi ile
sonuclanabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

BEMATORIN-T, Kkaraciger ya da bdbrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmanustir. Bu
nedenle bu hastalarin tedavisinde kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

BEMATORIN-T’nin 0 ila 18 yas arahgmndaki c¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir.

Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak yaglilarda herhangi bir doz ayarlamasi
bildirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddelere ya da Boliim 6.1°de listelenmis olan yardimei1 maddelerden herhangi birine
kars1 agirt duyarlilik

e Bronsiyal astim ya da bronsiyal astim 6ykiisii, agir kronik obstruktif akciger hastaligi da
dahil olmak iizere reaktif hava yollar1 hastaligi.

e Sinds bradikardisi, hasta siniis sendromu, sinoatriyal blok, bir kalp pili ile kontrol edilmeyen
ikinci ya da tigiincii derece atrioventrikiiler blok, belirgin kardiyak yetmezlik, kardiyojenik
sok

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Topikal uygulanan diger oftalmik ilaglar gibi, BEMATORIN-T'nin etkin maddeleri
(timolol/bimatoprost) da sistemik olarak emilebilir. Etkin maddelerin herhangi birinin sistemik
emiliminin arttig1 gozlenmemistir.

Beta-adrenerjik bilesen timololin varligina bagh olarak sistemik beta-blokér kullaniminda
ortaya cikabilenlere benzer kardiyovaskiiler, pulmoner ve diger advers reaksiyonlar olusabilir.
Topikal oftalmik uygulamadan sonra sistemik advers ilag reaksiyonlarmin sikligi sistemik
uygulamadan daha diisiiktiir. Sistemik absorpsiyonu azaltmak i¢in B6liim 4.2’ye bakiniz.

Kardiyak bozukluklar:

Kardiyovaskiiler hastaligi (6rn. koroner kalp hastaligi, Prinzmetal anjina ve kalp yetmezligi)
olan ve beta-blokorlerle hipotansiyon tedavisi goren hastalar son derece dikkatle
degerlendirilmeli ve diger etkin maddelerle tedavi diistintilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
olan hastalarin, bu hastaliklarin kotiiye gitme belirtileri ve advers reaksiyonlar bakimindan
izlenmesi gerekir.

Iletim zamanma negatif etkisi nedeniyle, beta-blokérler birinci derece kalp blogu olan hastalara
ancak dikkatli bir sekilde verilmelidir.
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Vaskiiler bozukluklar:
Ciddi periferal dolagim rahatsizligi/bozuklugu (6rn: Raynaud hastaliginin veya Raynaud
sendromunun agir sekilleri) olan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Solunum bozukluklarr:

Baz1 oftalmik beta-blokérlerin uygulanmasini takiben astimli hastalarda bronkospazma bagli
oliim dahil solunum reaksiyonlari rapor edilmistir.

BEMATORIN-T, hafif/orta derecede kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan
hastalarda dikkatle ve sadece olas1 yarar, potansiyel riskten fazla ise kullanilmalidir.

Endokrin bozukluklari:

Beta-blokor ilaglar, akut hipoglisemi belirti ve semptomlarint gizleyebildigi igin, spontan
hipoglisemisi olan veya labil diyabetik hastalara dikkatle uygulanmalidir, zira beta-blokéorler
akut hipogliseminin belirti ve bulgularin1 maskeleyebilir.

Hipertiroidizm:
Beta-blokorler hipertiroidi belirtilerini de maskeleyebilir.

Korneal hastaliklar.
Oftalmik beta-blokorler, géz kurulugunu tetikleyebilir. Korneal hastaligi olan hastalar dikkatle
tedavi edilmelidir.

Diger beta-blokaor ilaglar:

Halihazirda sistemik bir beta-blokor ilag kullanan hastalara timolol verildiginde, intra-okiiler
basing tizerine etkisi veya sistemik beta-blokajin bilinen etkileri artabilir. Hastalarin tedaviye
cevab1 yakindan goézlenmelidir. ki adet topikal beta-adrenerjik blokor ilacin kullanimi
onerilmez (bkz. Boliim 4.5)

Anafilaktik reaksiyonlar :

Atopi oykiisii ya da gesitli alerjenlere siddetli anafilaktik reaksiyon 6ykiisii olan hastalar, beta-
blokorlerin kullanimi sirasinda, bu tip alerjenlere kars: tekrar karsilasmada daha fazla reaktif
olabilir ve anafilaktik reaksiyonlarin tedavisinde kullanilan olagan adrenalin dozuna yanit
vermeyebilirler.

Koroidal yirfiima:
Filtrasyon iglemlerinden sonra akozii baskilayan tedavinin (6rn. timolol, asetazolamid)
uygulanmasi ile koroidal yirtilma rapor edilmistir.

Cerrahi anestezi:
Beta-blokor oftalmolojik preparatlar, sistemik -agonist etkileri mesela adrenalinin etkilerini
bloke edebilir. Hasta timolol aliyorsa anestezist bilgilendirilmelidir.
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Hepatik:

Hafif derecede karaciger hastaligi dykiisii olan ya da alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) vel/veya baslangi¢ biliriibin degerleri normal olmayan hastalarda
bimatoprost 24 ay iginde karaciger fonksiyonu iizerinde advers bir reaksiyon olusturmaz.
Karaciger fonksiyonu tizerinde okiiler timolol ile iligkili higbir advers reaksiyon
bilinmemektedir.

Ofiiler:

Tedavi baslamadan 6nce hastalar bimatoprost ve bimatoprost/timolol kombinasyonu tedavisi
sirasinda gozlenmis Olan kirpik uzamasi, goz kapagi derisinin veya periokiler derinin
koyulasmasi ve artan kahverengi iris pigmentasyonu olasiligi hakkinda bilgilendirilmelidir,
keza bu durumlar bimatoprost ve bimatoprost/timolol kombinasyonu tedavisi sirasinda
gozlenmistir. Artan iris pigmentasyonu kalict olabilir ve yalnizca bir goziin tedavi edildigi
olgularda iki g6z arasinda goriiniim agisindan farkliliklara yol agabilir. Bimatoprost/timolol
kombinasyonu kullaniminin kesilmesinden sonra iris pigmentasyonu kalici olabilir. 12 ay siireli
bimatoprost/timolol kombinasyonu tedavisinin ardindan iris pigmentasyonu insidanst %0,2
olarak belirlenmistir. 12 ay siireli tek basina bimatoprost géz damlas1 tedavisini takiben bu
insidans %1,5’ti ve tedavi sonrasinda ki 3 yilda artis géstermemistir. Pigmentasyon degisikligi,
melanosit sayisindaki artigtan ziyade, melanositlerin igerigindeki melanin artisina baglidir.
Artmus iris pigmentasyonunun uzun donem etkileri bilinmemektedir. Bimatoprostun oftalmik
uygulamasiyla goriilen iris renk degisimleri, aylar boyunca ya da yillarca fark edilmeyebilir.
Iristeki renkli noktalanmalar veya lekeler, tedaviden etkilenmemis gibi gériinmektedir.
Periorbital doku pigmentasyonunun bazi hastalarda geri doniisiimlii oldugu bildirilmistir.

Bimatoprost/timolol kombinasyonu kullaniminda kistoid makiiler 6demi dahil, makiiler 6dem
bildirilmistir. Bu baglamda BEMATORIN-T, afakik hastalar, posterior lens kapsiilii yirtik olan
psodofakik hastalar veya makiiler 6dem agisindan bilinen risk faktorleri (6rn: intraokiiler
cerrahi, retinal ven okliizyonu, okiiler enflamasyon hastaligi ve diyabetik retinopati) olan
hastalarda dikkatli uygulanmalidir.

BEMATORIN-T, aktif intraokiiler enflamasyonu (6rn: iiveit) olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir, ¢iinkii enflamasyon siddetlenebilir.

Deri:

Bimatoprost/timolol kombinasyonunun deri ylizeyine tekrarlayan sekilde temas ettigi yerlerde
tilylenme potansiyeli vardir. Bu nedenle BEMATORIN-T’nin talimat verildigi sekilde
kullanilmasi ve yanaklara veya diger cilt bolgelerine akmasinin engellenmesi 6nemlidir.

Diger durumlar:

Bimatoprost/timolol kombinasyonu enflamatuvar okiiler durumlar, neovaskiiler, enflamatuvar,
kapal1 agil1 glokom, konjenital glokom ya da dar acili glokom hastalarinda arastirtlmamuistir.
Glokom veya okiiler hipertansiyonlu hastalarla bimatoprost 0,3 mg/L ¢alismalarinda giinde 1
dozdan fazla bimatoprosta maruz kalan gozde, gozi¢i basinci diisiiriicti etkinin azalabildigi
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gosterilmistir. Diger prostaglandin analoglariyla beraber BEMATORIN-T kullanan hastalarin,
g0z i¢i basing degisikliklerinin gdzlemlenmesi gerekir.

Yardimc: maddeler:

BEMATORIN-T nin igindeki koruyucu benzalkonyum kloriir, gozde irritasyona neden olabilir.
Uygulamadan 6nce kontakt lensler ¢ikarilmali, tekrar goze takilmadan 6nce de en az 15 dakika
beklenmelidir. Benzalkonyum kloriiriin yumusak kontakt lenslerde renk bozulmasina neden
oldugu bilinmektedir. Yumusak kontakt lenslerle temastan kag¢inilmalidir.

Benzalkonyum kloriiriin yiizeysel noktali keratopati ve/veya toksik iilseratif keratopatiye neden
oldugu bilinmektedir. Bundan dolay1 kuru gz hastalarinda ya da korneanin risk altinda oldugu
olgularda BEMATORIN-T’nin sik ya da uzun siireli kullanimlarda hastalarin izlenmesi
gerekmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bimatoprost/timolol sabit kombinasyonu ile herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Oftalmik beta-blokor ¢ozeltisinin oral kalsiyum kanal blokérleri, guanetidin, beta-adrenerjik
bloke edici ilaglar, parasempatomimetikler, anti-aritmikler (amiodaron dahil) ve digitalis
glikozitleri ile eszamanli kullanildigi kosulda hipotansiyon ve/veya belirgin bradikardiyle
sonuglanan ilave etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi bulunmaktadir.

CYP2D6 inhibitorleri (kinidin, fluoksetin, paroksetin gibi) ve timolol ile kombine tedavi
esnasinda artmis sistemik beta-blokaj (kalp atim hizinda azalma, depresyon gibi) bildirilmistir.

Nadiren es zamanli oftalmik beta-blokér ve adrenalin (epinefrin) kullanimi ile midriyazis
olusumu bildirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum kontroliiyle ilgili klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
BEMATORIN-T gerekli olmadikca gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Bimatoprost/timolol sabit kombinasyonunun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir. BEMATORIN-T agik¢a gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir. Sistemik emilimi azaltmak i¢in Boliim 4.2’ye bakiniz.
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Bimatoprost
Gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar yiiksek maternotoksik dozlarda iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. (bkz.
Bolim 5.3).

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Timolol

Epidomiyolojik calismalar malformatif etki gostermemistir, ancak beta-blokorler oral yoldan
uygulandiginda rahim i¢i biiytimede gecikme riski gortilmiistiir. Ayrica, beta-blokorler doguma
dek uygulandiginda yeni doganlarda beta-blokaj belirti ve semptomlart (bradikardi,
hipotansiyon, solunum yetmezligi ve hipoglisemi gibi) gériilmiistiir. BEMATORIN-T doguma
kadar uygulanmissa, yeni dogan hayatinin ilk birka¢ giinii boyunca yakindan izlenmelidir.
Timolol ile hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar klinik uygulamada kullanilabilen dozlardan
onemli oranda daha yiiksek dozlarda iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

BEMATORIN-T gerekli olmadikga gebelik déneminde kullaniimamalidr.

Laktasyon donemi
BEMATORIN-T emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Timolol

Beta-blokorler anne siitiiyle atilmaktadir. Ancak goz damlalarindaki timololiin terapotik
dozlarinda, infantta beta-blokajin klinik semptomlarini olusturacak miktarin siitte bulunmasi
beklenmez. Sistemik emilimi azaltmak i¢in Boliim 4.2°ye bakiniz.

Bimatoprost
Bimatoprostun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar bimatoprostun emziren siganlarin siitiiyle atildigini gostermektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
BEMATORIN-T’nin insan fertilitesine etkilerine dair veri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BEMATORIN-T nin araba ve makine kullanma becerisi iizerinde ihmal edilebilir bir etkisi
vardir. Diger okiiler ilaglarla oldugu gibi, damlatma sirasinda gegici bulanik gérme olusuyorsa,
hasta araba ya da makine kullanmadan 6nce goriisii diizelene kadar beklemelidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

BEMATORIN-T

Giivenlilik profilinin 6zeti

Bimatoprost/timolol kombinasyonunun kullanildig: klinik ¢aligmalarda bildirilen istenmeyen
etkiler, daha 6nce bimatoprost ve timolol etkin maddelerinin herhangi biri i¢in bildirilen
reaksiyonlarla sinirlidir.

Klinik ¢alismalarda Bimatoprost/timolol kombinasyonuna 6zgii higbir yeni advers ilag
reaksiyonu gézlenmemistir.

Bimatoprost/timolol kombinasyonunun kullanildig: klinik ¢aligmalarda bildirilen istenmeyen
etkilerin ¢ogu okiiler, hafif siddetlidir, hi¢biri ciddi olarak degerlendirilmemistir. 12 aylik klinik
verilere istinaden en sik bildirilen advers ilag reaksiyonu hastalarin yaklasik %26’sinda goriilen
konjunktival hiperemidir (genelde hafif seyreder ve non-enflamatuar tabiatta oldugunu
diistindiiriir) ve hastalarin %1,5’inde tedavinin birakilmasina neden olmustur.

Asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 bimatoprost/timolol kombinasyonu klinik ¢aligmalarinda
veya pazara ¢iktiktan sonraki donemde bildirilmistir (her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler
azalan ciddiyet sirasiyla verilmektedir).

Istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikisini siniflandirmak icin asagidaki terminoloji kullanilmustir:
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 siklig
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Alerjik dermatit, anjiyoddem, goz alerjisi belirtileri veya semptomlari dahil asirt
duyarlilik reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Insomni, kabus gérme

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bag agrisi
Bilinmiyor:  Tat alma duyusunda bozulma, bag donmesi

Goz hastaliklar:
Cok yaygin: Konjunktival hiperemi

Yaygin: Noktali keratit, korneal erozyon, yanma hissi, konjunktival irritasyon*, gozde prurit,
gozde batma hissi, yabanci cisim hissi, kuru géz, géz kapagi eritemi, goz agrisi, fotofobi, goz
akintisi, géorme bozuklugu, géz kapaginda prurit, goriis keskinliginde bozulma, blefarit, goz
kapaginda 6dem, gozde 1r1t%s§éq &Venlyq&l artist, kirpik uzamasi
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Yaygin olmayan: Iritis, konjunktival 6dem, géz kapaginda agri, gdzde anormal his*, astenopi,
trikiyazis, iris hiperpigmentasyonu, goéz kapagi girintisinde derinlesme, géz kapaginda ptozis,
enoftalmi, lagoftalmi ve goz kapagi retraksiyonu ile sonuglanan periorbital yag atrofisi ve
deride gerginlik ile iliskili periorbital ve goz kapag: degisiklikleri, kirpiklerin koyulagmas1*
Bilinmiyor: Sistoid makiiler 6dem, gozde sislik, bulanik gérme, gdzde rahatsizlik hissi

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor:  Bradikardi

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor:  Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Rinit

Yaygin olmayan: Dispne

Bilinmiyor: Bronkospazm (agirlikli olarak onceden bronkospastik hastaligi olan hastalarda),
astim

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Blefaral pigmentasyon, deri hiperpigmentasyonu (periokiiler), hirsutizm
Bilinmiyor: Alopesi, ciltte renk degisikligi (periokiiler)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Bilinmiyor: Yorgunluk

*BEMATORIN-T nin sadece diger formiilasyonlari ile gériilen advers reaksiyonlar

Diger topikal uygulanan oftalmik ilaglarda oldugu gibi, bimatoprost/timolol kominasyonu
sistemik dolagima geger. Timololiin emilimi, sistemik beta-blokor ilaglarla goriilenlere benzer
istenmeyen etkilere sebep olabilir. Topikal oftalmik uygulamadan sonra sistemik advers ilag
reaksiyonlarinin sikligr sistemik uygulamaya nazaran daha diisliktlir. Sistemik emilimi
azaltmak i¢in, B6liim 4.2’ye bakiniz.

Etkin maddelerin herhangi biriyle (bimatoprost veya timolol) ilave istenmeyen etkiler
goriilmiistiir ve BEMATORIN-T ile de goriilme olasilig1 olanlar asagida listelenmistir:

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anafilaksi dahil sistemik alerjik reaksiyonlar!

Metabolizma ve beslenme hastaliklar1
Bilinmiyor: Hipoglisemit
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Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Depresyon?, hafiza kaybi!, haliisinasyon!

Sinir sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Senkop?!, sercbrovaskiiler olay!, miyastenia gravis belirti ve
semptomlarindaartist, parestezi?, serebral iskemi?

Goz hastaliklar:
Bilinmiyor: Korneal duyarlilikta azalma!, diplopi!, ptozis!, filtrasyon cerrahisini
takibenkoroidal ayrilma! (bkz. Bolim 4.4), keratit, blefarospazm?, retinalhemoraji?, tiveit?

Kardiyak hastahiklar
Bilinmiyor: Atriyoventrikiiler blok?, kardiyak arest?, aritmi!, kardiyak yetmezlik?,
konjestif kalp yetmezligit, gogiis agrisi®, palpitasyonlar?, 6dem?

Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon?, Raynaud fenomeni?, el ve ayakta sogukluk*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Astimin siddetlenmesi?, KOAH’ 1n siddetlenmesi?, 6ksiirtik!

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti*2, ishal*, dispepsi?, agizda kuruma?, karin agrisi*, kusma!

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Bilinmiyor: Psoriyazis formunda dokiintii' ya da psoriyazisin alevlenmesit, deri
dokiintiisiit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Miyaljit
Ureme sistemi ve meme hastahklar:

Bilinmiyor: Cinsel islev bozuklugu?, libidonun azalmasi!

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Astenit-?
Arastirmalar
Bilinmiyor: Anormal karaciger fonksiyon testleri (LFT)?

! Timolol ile goriilen advers reaksiyonlar
2 Bimatoprost ile goriilen advers reaksiyonlar
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Fosfat iceren gdz damlalar ile bildirilen istenmeyen etkiler
Ciddi korneal hasari olan hastalarda, fosfat igeren g6z damlalarinin kullanimina bagl olarak, ¢ok seyrek
olarak korneal kalsifikasyon bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
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: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
BEMATORIN-T’nin topikal doz asimi goriilmesi ya da toksisite ile bagdastirilmasi olasi
degildir.

Bimatoprost
BEMATORIN-T nin yanlishikla yutuldugu durumda asagidaki bilgiler yol gosterici olabilir:

Sigan ve farelerdeki iki haftalik oral ¢aligmalarda, 100 mg/kg/giin’e kadarki bimatoprost dozlari
herhangi bir toksisite olusturmamustir. mg/m? olarak ifade edilen bu doz, 10 kg agirliginda bir
cocuk yanlislikla bir sise BEMATORIN-T aldiginda icerdigi dozdan en az 70 kez daha fazladur.

Timolol

Sistemik timolol doz agimi semptomlar1; bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm, bas agrisi, basg
donmesi, nefes kesilmesi ve kardiyak aresttir. Renal bozuklugu olan hastalarla yiiriitiillen bir
caligmada timololiin kolaylikla diyaliz olmadig1 gosterilmistir.

Asirt doz ortaya ¢iktiginda, semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmik - beta-blokor ilaglar
ATC Kodu: SO1ED51

Etki mekanizmasi

BEMATORIN-T iki etkin maddeden olusmaktadir: bimatoprost ve timolol. Bu iki etkin madde,
biitiinleyici etki mekanizmalariyla, yiikselmis olan goz i¢i basincini (GIB) diisiiriirler ve
bilesiklerin tek basia uygulandigi tedaviyle karsilastirildiginda, birlesik etki g6z i¢i basincinda
ilave bir diisiisle sonuglanir. Bimatoprost/timolol kombinasyonunun etkisi hizli ortaya ¢ikar.

Bimatoprost giiclii bir okiiler hipotansif etkin maddedir. Yapisal olarak, bilinen herhangi bir
prostaglandin reseptorii araciligiyla etkili olmayan prostaglandin F2, (PGF2) ile iliskili 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 tanimlanmamistir. Bimatoprostun insanlarda intraokiiler basinci
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diistirdiigii mekanizma, trabekiiler agda akéz hiimor ¢ikisini artirma ve uveoskleral ¢ikist
giclendirmedir.

Timolol ise anlamli intrinsik sempatomimetik direkt miyokardiyal depresan ya da lokal
anestetik (membran stabilize edici) aktivitesi olmayan, non-selektif beta 1 ve beta 2 adrenerjik
reseptor bloke edici ilagtir. Timolol g6z i¢i basincini akéz hiimor olusumunu azaltarak diisiirtir.
Kesin etki mekanizmasi tam bilinmemektedir. Ancak endojen beta-adrenerjik stimiilasyon ile
artan siklik AMP sentezinin inhibisyonu ile oldugu diistiniilmektedir.

Klinik etkiler

Bimatoprost/timolol kombinasyonunun g6z igi basincini diisiiriicti etkisi, bimatoprost (giinde
bir kez) ve timololiin (giinde iki kez) birlikte tedavisinde elde edilen etkiden daha diisiik
degildir.

Bimatoprost/timolol kombinasyonunun i¢in mevcut literatiir verileri GiB diisiirmede aksam
dozlamasinin sabah dozlamasina nazaran daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla
beraber, sabah veya aksam dozlamasinin herhangi birine uyum saglanabilirligi dikkate
alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

Bimatoprost/timolol kombinasyonunun giivenlilik ve etkililigi 0 ila 18 yas arasindaki
cocuklarda belirlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Bimatoprost/Timolol

Saglikli  bireylerde monoterapi tedavilerinin bimatoprost/timolol kombinasyonu ile
karsilastirildigi ¢apraz bir calismada plazma bimatoprost ve timolol konsantrasyonlar
belirlenmistir. Bireysel bilesenlerin sistemik emilimi minimum diizeyde gézlenmis ve tek bir
formiilasyonda es zamanli uygulamadan etkilenmemistir.

Sistemik emilimin 6l¢iildiigi 12 ay siireli iki calismada bireysel bilesenlerin higbiriyle iligkili
birikim gozlenmemistir.

Bimatoprost

Bimatoprost, in vitro kosullarda insan kornea ve sklerasina iyi penetre olur. Okiiler uygulamayi
takiben sistemik bimatoprost diizeyi ¢ok diisiiktiir, zaman iginde hicbir birikim s6z konusu
degildir. iki hafta siireyle her iki goze giinde bir kez birer damla seklinde % 0,03 bimatoprost
uygulanmasiin ardindan, kan konsantrasyonlar1 dozlamay1 izleyen 10 dakika i¢inde doruk
yapmis ve 1,5 saat iginde alt tespit limitinin (0,025 nanogram/mL) altina diismiistiir. Ortalama
Cmaks V& EAAQ-24saat degerleri sirasiyla, yaklasik 0,08 nanogram/mL ve 0,09 nanogram.saat/mL
olup 7. ve 14. giinlerde birbirine benzerdir. Okiiler dozlamanin ilk haftasinda kararli durum ilag
konsantrasyonuna ulasildigini gostermektedir
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Timolol

Katarakt ameliyati olan Kisilerde %0,5’lik g6z damlas: ¢ozeltisinin okiiler uygulamasinin
ardindan, doruk timolol konsantrasyonu dozdan bir saat sonra ak6z hiimorde 898
nanogram/mL olarak belirlenmistir.

Dagilim:
Bimatoprost, viicut dokularina orta diizeyde dagilir, insanlarda kararli durumdaki sistemik

dagilim hacmi 0,67 L/kg’dir. Insan kaninda, bimatoprost baslica plazmada bulunur.
Bimatoprostun plazma proteinlerine baglanma oran1 yaklasik %88’dir.

Kismen sistemik olarak emilmis olan doz, biiyiikk O6l¢iide karacigerde metabolize olur.
Timololiin plazmadaki yarilanma émrii yaklasik 4 ila 6 saattir. Timolol kismen karacigerde
metabolize olur, timolol ve metabolitleri bobrekten itrah edilir. Timolol yogun bir bigimde
plazmaya baglanmaz.

Biyotransformasyon:
Bimatoprost, okiiler uygulama sonrasinda sistemik dolasima gectikten sonra dolasimdaki

baslica yapilardan biri haline gelir. Daha sonra ¢esitli metabolitler olusturmak {izere -
oksidasyon, N-deetilasyon ve glukuronidasyon siire¢lerinden geger.

Timolol kismen karaciger tarafindan metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:
Bimatoprost, birincil olarak renal yoldan atilir; saglikli bireylere uygulanan intravendz dozun

%67si idrarda, %251 disk1 ile atilir. Intravendz uygulama sonrasinda belirlenen eliminasyon
yar1 omri yaklagik 45 dakikadir; toplam kan klerensi ise 1,5 L/saat/ kg dur.

Timolol ve metabolitleri bobrek tarafindan atilmaktadir.

Yash Hastalardaki Ozellikler:

Giinde iki kez uygulama sonrasinda, yash bireylerdeki (65 yas ve tizerindeki kisiler) 0,0634
nanogram.saat/mL’lik ortalama EAAo24saat degeri geng saglikli eriskinlerdeki 0,0218
nanogram.saat/mL degerinden anlamli bicimde yiiksektir. Buna karsin yasli ve geng bireylerle
iligkili sistemik diizey, okiiler uygulamada son derece diisiik oldugu i¢in, bu bulgu klinik a¢idan
anlamli degildir. Zaman i¢inde kanda bimatoprost birikimi olmamustir, giivenlilik profili yash
ve geng hastalarda benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bimatoprost/Timolol

Bimatoprost/timolol kombinasyonu ile yiiriitiilen tekrarlayan okiiler doz toksisite ¢aligmalari
insanlar tlizerinde 6zel bir tehlike olusturmamistir. Ayri ayri bilesenlerin okiiler ve sistemik
guvenlilik profilleri iyi bilinmektedir.
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Bimatoprost

Giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite karsinojenik potansiyel ¢alismalarina dayanan, klinik
olmayan veriler insanlar icin 6zel bir tehlike gostermemektedir. Kemirgenlerde yiiriitiilen
caligmalarda, okiiler uygulamay: takiben insanlarda elde edilen diizeylerin 33 ila 97 kati
sistemik maruziyet diizeylerinde, tiire 6zgii diisiik olusmustur.

1 yil siireyle giinde >%0,03 konsantrasyonlarda okiiler bimatoprost uygulanan maymunlarda,
iris pigmentasyonunda artis ve belirgin st ve/veya alt sulkus ve palpebral fisurun
genislemesiyle karakterize dozla iliskili geri doniisiir nitelikte periokiiler etkiler gézlenmistir.
Iris pigmentasyonundaki artisin, melanosit sayisindaki artistan degil, melanositlerdeki melanin
iiretiminin artan uyarimindan kaynaklandig1 goriilmiistiir. Periokiiler etkilere iligkin islevsel ya
da mikroskopik degisiklikler gézlenmemistir ve periokiiler degisikliklerin etki mekanizmasi
bilinmemektedir.

Timolol

Klinik olmayan veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iiremeyle iligkili toksisite ¢alismalar1 temelinde insanlar tizerinde
ozel bir tehlike gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Disodyum Hidrojen Fosfat Heptahidrat
Sitrik Asit Monohidrat

Sodyum Kloriir

Sodyum Hidroksit

Hidroklorik Asit

Enjeksiyonluk Su

6.2. Ge¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Acildiktan sonra 25°C altindaki oda sicakliginda saklanmak kosuluyla 4 hafta igerisinde
kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Damlalikli, seffaf, diisiik yogunluklu polietilen sise ve cevirmeli beyaz kapaktan olusan ambalaj
icerisinde, 3 mL’lik sollisyon olarak sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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