KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LATISSE % 0.03 steril oftalmik ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Bimatoprost 0.3 mg/ml

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0.05 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Steril oftalmik ¢ozelti
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

LATISSE, uzunluk, kalinlik ve renk koyulugunu artirmak suretiyle kirpik hipotrikozu
tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Giinde bir kez, geceleri yatmadan 6nce uygulanir.

Uygulama sekli:

Makyajdan arindirilmig ve temizlenmis yize uygulanir. Uygulamaya baglamadan once
kontakt lenslerin ¢ikarilmasi gerekir. Uriin kutusu iginde bulunan tek kullamimlik steril
aplikatdrden biri alinarak iizerine 1 damla Latisse damlatilir, iist gz kapaginda kirpik dipleri
boyunca uzanan hatta esit bir bicimde uygulanir.

Ust goz kapagi kenarindaki kirpik biiyiime hattinda digar1 tasmayan hafif bir nemlilik hissi
olusmali. Ust gozkapagi kenarindan tasan fazla ¢ozelti temiz bir mendil ile silinmelidir.
Aplikatér bir kez kullanildiktan sonra atilmalidir. Aymi islem yeni bir steril aplikator
kullanilarak diger g6z kapagi kenarina da uygulanmalidir.

LATISSE’1 uygulamak i¢in ayni aplikator tekrar kullanilmamalidir veya baska bir
firca/aplikator kullanilmamalidir.

Alt gbz kapag kirpik hattinda kullanilmaz (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Yapilacak ilave LATISSE uygulamasi kirpiklerin daha fazla uzamasini saglamayacaktir.

Tedavi kesildiginde, kirpik biiylimesinin tedavi Oncesindeki seviyeye donmesi
beklenmektedir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bu hasta popiilasyonu i¢in herhangi bir spesifik veri mevcut
degildir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Uzun
stireli kronik kullanimin ardindan artan pigmentasyona iliskin potansiyel giivenlik
kaygilarindan dolay1 16 yas alt1 pediatrik hastalarda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasli ve diger yetiskin hastalar arasinda giivenlilik ve etkililik
acisindan higbir genel farklilik gdzlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

LATISSE, bimatoprost veya diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi hassasiyeti
olanlarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Goz ici basincl iizerine etkileri

Bimatoprost, yiiksek intraokiiler basinci (GiB) olan hastalarda dogrudan gdze uygulandiginda
GIB’i diisiiriir. Yapilan klinik galismalarda, yiiksek GIB’i olan veya olmayan hastalarda
kullanilan LATISSE GiB’i diisiirmiistiir, ancak bu diisiis klinik kayg: yaratacak biiyiikliike
olmamustir.

Bimatoprost ile yapilan okiiler hipertansiyon ¢aligmalarinda, géziin giinde bir dozun tizerinde
bimatoprosta maruz kalmasinin intraokiiler basing diisiiriicli etkiyi azaltabilecegi
gosterilmistir. Yiiksek intraokiiler basing tedavisi i¢in bimatoprost veya diger prostaglandin
analoglarim1 kullanan hastalarda, es zamanli LATISSE kullanimi GIB’de istenen diisiisii
engelleyebilir. GIB’in diisiiriilmesi igin bimatoprost da dahil olmak iizere prostaglandin
analoglarini kullanan hastalar, LATISSE’i yalnizca doktorlarina danistiktan sonra kullanmali
ve intraokiiler basing degisiklikleri agisindan takip edilmelidir.

Iris pigmentasyonu

Bimatoprost uygulandiginda iris pigmentasyonunda artis meydana gelmistir. Hastalar, kalict
olmast muhtemel olan kahverengi iris pigmentasyonu potansiyeli hakkinda
bilgilendirilmelidir (Bkz. istenmeyen etkiler).

Pigmentasyon degisikliginin nedeni, melanosit sayisindaki artistan ziyade melanositlerdeki
melanin iceriginde olusan artistir. Pigmentasyon artiginin uzun siireli etkileri bilinmemektedir.
Bimatoprost uygulamasiyla goriilen iris rengi degisiklikleri birka¢ ay ila yil boyunca fark
edilemeyebilir. Tipik olarak, gbéz bebegi etrafinda olusan kahverengi pigmentasyon es
merkezli olarak iris g¢evresine dogru yayilir ve irisin tamami veya bir kismi daha
kahverengimsi renk alir. Iristeki renkli noktalanmalar veya lekelerin tedaviden etkilenmedigi
goriilmustir.

Goz Kapag Pigmentasyonu

Bimatoprostun periorbital pigmentli dokularda veya kirpiklerde pigment degisikliklerine
(koyulasma) neden oldugu bildirilmistir. Bimatoprost uygulandig1 siirece pigmentasyonun
artmas1 beklenmektedir, ancak ¢cogu hastada bimatoprost tedavisi durdurulduktan sonra geri
dondiiriilebilir nitelikte oldugu bildirilmistir.



Tedavi Alam1 Disinda Tiiylenme

LATISSE’in cilt ylizeyiyle tekrarlanan sekilde temas ettigi alanlarda tiiylenme potansiyeli
bulunmaktadir. LATISSE’in yalnizca triinle birlikte verilen steril aplikatorler kullanilarak
kirpik kokiinde iist goz kapag1 sinir1 derisine uygulanmasi ve yanak veya diger cilt alanlarina
akmasmi Onlemek icin gbz kapagi simirindaki fazla LATISSE’in dikkatlice silinmesi
onemlidir.

Intraokiiler inflamasyon
Inflamasyon alevlenebileceginden LATISSE, aktif intraokiiler inflamasyonu olan (6rn. iiveit)
hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Makiiler Odem

Yiiksek GIB i¢in bimatoprost tedavisi uygulandig1 sirasinda, sistoid makiiler 6dem de dahil
olmak {izere makiiler 6dem bildirilmistir. LATISSE, afakik hastalarda, yirtik arka lens
kapsiilii olan psddofakik hastalarda veya bilinen makiiler 6dem risk faktorleri olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

LATISSE’in veya Aplikatorlerin Kontaminasyonu

LATISSE sisesi kullanim sirasinda zarar gormeyecek sekilde saklanmalidir. LATISSE’in,
belirtildigi gibi, her goz i¢in ayrn tek kullanimlik aplikatore damlatilarak kullanilmasi
onemlidir. Sise ucunda bulagsma olabileceginden, ucun herhangi bir bagka yilizeyle temas
etmesine izin verilmemelidir. Uriinle birlikte verilen steril aplikatdrler yalmzca tek bir goz
icin kullanilmali ve ardindan atilmalidir; aplikatorlerin tekrar kullanimi bulasma ve
enfeksiyon potansiyelini artirir. Cok dozlu topikal oftalmik {irtin kullanimiyla iliskili olarak
bakteriyel keratit bildirimleri bulunmaktadir.

Kontakt Lenslerle Kullanim

LATISSE benzalkonyum kloriir igermektedir. Benzalkonyum kloriir goézde irritasyona
sebebiyet verebilir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan kagininiz. Uygulamadan dnce
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 etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerle etkilesime dair veri bulunmamaktadir.
4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanima dair veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Teratojenik etkiler: Gebe fare ve sicanlarda yapilan embriyo/fetal gelisim calismalarinda,
amaglanan maksimum insan maruziyetinden sirasiyla en az 33 veya 97 kat fazla oral
bimatoprost dozlarinda (kornea veya konjunktival keseye topikal oftalmik uygulamanin
ardindan tespit edilen kan EAA diizeylerine dayali olarak) diisiik gézlenmistir.

Amaclanan maksimum insan maruziyetinin en az 41 kati1 olan dozlarda, annenin gebelik
stiresi kisalmus, Olii fetiis insidansi, ge¢ resorpsiyon, peri ve postnatal yavru mortalitesi artmig
ve yavru viicut agirliklar1 azalmistir.



Gebe kadinlarda bimatoprost % 0,03 oftalmik ¢ozelti uygulanarak yapilan yeterli ve iyi
kontrol edilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Hayvan {ireme ¢alismalart her zaman insan yanitini
ongormedigi i¢in, LATISSE gebelik sirasinda yalnizca potansiyel faydalarinin fetiise yonelik
potansiyel risklere agir basmasi halinde uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

Insanlarda bimatoprostun anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemekle birlikte hayvan
caligmalarinda bimatoprostun anne siitiine gectigi gosterilmistir. Cogu ilag anne siitiine
gectiginden, LATISSE emziren kadinlara uygulanirken dikkatli olunmalidir. Gerekli
olmadik¢a anne emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak insanda tiireme yetenegi/fertiliteye etkisi
bildirilmemistir.

Bimatoprost, 0,6 mg/kg/giin’e kadar dozlarda erkek veya disi sicanlarda dogurganligi
etkilememistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Biitiin okiiler ilaglarda oldugu gibi, gérmede gecici bulaniklik olabilir bdyle durumlarda, arag
veya makine kullanmaya baslamadan 6nce bulanikligin gegmesi beklenmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Klinik Calisma Deneyimleri

Asagidaki bilgiler, 278 yetiskin hastanin dort aylik tedavi siiresince degerlendirildigi cok
merkezli, ¢ift maskeli, randomize, ara¢ kontrollii, paralel klinik ¢aligma sonuglarina
dayalidir.

Siklik kategorileri:

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
tahmin edilemiyor).

Goz hastaliklar:
Yaygn: Gozde kasinti, konjonktival hiperemi, gozde iritasyon, gbz kurulugu belirtileri,
periorbital eritem

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:
Yaygin: Deride hiperpigmentasyon

Bimatoprost, goz i¢i basincini diisiirmek igin intraokiiler yolla uygulandiginda bildirilen
istenmeyen etkiler; g6z kurulugu, gérme bozuklugu, gézde yanma, gézde yabanci cisim
varmig hissi, gozde agri, blefarit, katarakt, yilizeysel noktali keratit, géz akintisi, goz
yasarmasi, fotofobi, alerjik konjunktivit, astenopi, iris pigmentasyonunda artis,
konjunktival 6dem, anormal killanma, iris iltihabi, enfeksiyonlar (temelde soguk alginligi
ve iist solunum yollar1 enfeksiyonlari), bas agrist ve asteniyi i¢cermistir.

Pazarlama Sonras1 Deneyim

Klinik uygulamada LATISSE’in pazarlama sonrast kullanimi sirasinda asagidaki
reaksiyonlar belirlenmistir. Bu reaksiyonlar, bilinmeyen boyuttaki bir popiilasyon
tarafindan goniillii olarak bildirildiginden, siklik tahminleri yapilamamigtir. Ciddiyetleri,



bildirilme sikliklari, LATISSE ile olas1 nedensel iliskileri veya bu faktorlerin birlesimi
nedeniyle dahil edilmek iizere secilen reaksiyonlar sunlardir: yanma hissi (géz kapagi),
gozde sisme, gbz kapag irritasyonu, goz kapagi odemi, goéz kapaginda kasinti, iris
hiperpigmentasyonu, g6z yasi salgisinda artig, madarozis ve trikoreksis (sirasiyla gegici
birka¢ kirpik kaybr ile kesitler halinde kirpik kaybi arasinda degisen kayiplar ve gecici
kirpik kopmasi), g6z kapagi ¢ukurunun derinlesmesiyle iliskili periorbital ve goz kapagi
degisiklikleri, dokiintii (g6z kapaklar1 ve periorbital bolgeyle sinirli makiiler, eritematéz ve
pruritik), ciltte renk degisikligi (periorbital) ve bulanik gérme.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Okiiler uygulamay1 takiben herhangi bir doz asimi vakasi bildirilmemistir. Doz asimi soz
konusu olursa, semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Oftalmolojikler, Prostaglandin analoglar
ATC kodu: SO1EEOQ3

Etki mekanizmasi:

Bimatoprost, yapisal bir prostaglandin analogudur. Her ne kadar kesin etki mekanizmasi
bilinmiyor olsa da, kirpik gelisiminin, kil oranini artirmasi ve anagen veya biiylime
fazinin stiresi sonucunda gerceklestigi diistiniilmektedir.

Klinik Caliymalar

LATISSE, dort ay boyunca tedavi edilen 278 yetiskin hastayla yapilan ¢ok merkezli, ¢ift
maskeli, randomize, ara¢ kontrollii, paralel bir klinik calismada genel kirpik belirginligi
tizerindeki etkisi agisindan degerlendirilmistir. Bu calismanin birincil etkililik sonlanma
noktasi, tedavi periyodunun baslangicindan sonuna kadar (hafta 16), 4 puanl Global Kirpik
Degerlendirmesi (GKD) 6lgeginde en az 1 derece artis olarak dlgiilen genel kirpik belirginligi
artis1 olmustur. GKD puaniyla 6l¢iildiigii tizere, LATISSE, tasiyicidan daha etkili olurken,
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar 8 hafta, 12 hafta ve 16 haftalik (birincil son nokta)
tedavi siirelerinde gozlenmistir.

Tablo 1 Genel Kirpik Degerlendirmesi’nde baslangica gore en az 1 derece artis gosteren
goniillii sayis1 (%) (Birincil Etkililik Sonlanma Noktasi1 — Hafta 16)

Hafta LATISSE Tasiyica
N=137 N=141
N (%) N (%)
1 7 (%5) 3 (%2)
4 20 (%15) 11 (%8)
8 69 (%50) 21 (%15)
12 95 (%69) 28 (%20)
16 107 (%78) 26 (%18)
20 103 (%79) 27 (%21)

Bu calismada hastalar ayn1 zamanda LATISSE’in, kirpik uzunlugu, kalinlig1 ve koyulugu
iizerindeki etkisi ac¢isindan da degerlendirilmistir. Kirpik uzunlugu, dolgunlugu/kalinligr ve
koyulugunu degerlendiren dijital goriintii analiziyle Olgiilen, baslangica gore kirpik
iyilesmeleri hafta 8, 12 ve 16’da bimatoprost grubunda istatistiksel olarak anlamli dl¢iide daha
belirgin olmustur.



Tablo 2

Hafta 16’daki etkililik LATISSE Tasiyici
sonlanma noktasi

(Baslangica Gore Ortalama

Degisiklik)

Kirpik gelisimi (uzunluk) N=137 N=141
(mm; % art1s) 1.4; %25 0.1; %2
Dolgunluk/kalinlik N=136 N=140
(mm?2; % artig) 0,7; %106 0.1; %12
Kirpik koyulugu (yogunluk*; | N=135 N=138
koyuluktaki % artis) -20,2; % -18 -3,6; %-3

* negatif deger, kirpik koyulagmasini temsil etmektedir.

16 haftalik tedavi periyodunu 4 haftalik tedavi sonrasi periyot takip etmis, bu periyot
esnasinda bimatoprostun etkileri baslangic diizeyine donmeye baslamistir. Daha uzun siire
kullanilmamasinin ardindan kirpik gelisimi {izerindeki etkisinin azalmasi beklenmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

iki hafta siireyle 15 saglikli goniilliiniin her iki gdziine (kornea ve/veya konjunktival kese)
giinde bir kez bir damla % 0.03 bimatoprost’'un uygulanmasindan sonra, kan
konsantrasyonlar1 dozlamadan sonra 10 dakika i¢inde pik seviyesine ulagmis ve dozlamadan
sonra 1,5 saat i¢inde ¢ogu goniilliide alt tespit sinirinin (0.025 ng/ml) altina diismiistiir.
Ortalama Cpaxs ve EAAg 24500t degerleri, 7. ve 14. giinlerde sirasiyla yaklasik 0.08 ng/ml ve
0.09ngesa/ml’lik degerlerle benzer olmustur. Bu da, okiiler dozlamadan sonraki ilk hafta
i¢inde’ kararl bir ilag konsantrasyonuna ulasildigini gostermektedir. Zaman iginde anlamli bir
sistemik ila¢ birikimi goriilmemistir.

Dagilim:

Bimatoprost, 0.67 L/kg’lik kararli hal dagilim hacmiyle viicut dokularina orta diizeyde
dagilir. Insan kaninda, bimatoprost esas olarak plazmada bulunur. Bimatoprost’un yaklasik
%12’si1 insan plazmasinda baglanmanus halde kalir.

Biyotransformasyon:
Bimatoprost, sistemik dolagima eristikten sonra kanda dolasan esas maddelerden biridir.
Ardindan bimatoprost ¢esitli metabolitleri olusturmak i¢in oksidasyon, N-deetilasyon ve
glukuronidasyona ugrar

Eliminasyon:

Altt  saghikli goniilliye intravendz radyoetiketli bimatoprost (3,12 mcg/kg) dozu
uygulandiktan sonra, degismeyen ilacin maksimum kan konsantrasyonu 12,2 ng/mL olmus ve
yaklagik 45 dakikalik eliminasyon yar1 omriiyle hizla azalmistir. Bimatoprostun total kan
klerensi 1,5 L/hr/kg olmustur. Uygulanan dozun %67’ ye kadar1 idrarda %25’1 de digkiyla
atilmistir.



5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojenesis, Mutajenesis, Ureme Yetenegi

Bimatoprost, 104 hafta boyunca sirasiyla 2 mg/kg/giin ve 1 mg/kg/giin’e kadar dozlarda
(sirastyla topikal korneal ve/veya konjunktival kese uygulamasindan sonra kan EAA
diizeylerine dayali olarak onerilen insan maruziyetinin yaklagik 192 ve 291 kat1) oral gavajla
uygulandig1 fare ve siganlarda karsinojenik olmamastir.

Bimatoprost; Ames testinde, fare lenfoma testinde veya in vivo fare mikronukleus testlerinde
mutajenik veya klastojenik olmamustir.

Bimatoprost, 0,6 mg/kg/giin’e kadar dozlarda erkek veya disi siganlarda fertiliteyi
etkilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1  Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Sodyum fosfat dibazik heptahidrat
Sodyum kloriir

Sitrik asit monohidrat

Hidroklorik asit veya Sodyum hidroksit
Saf su

6.2 Geg¢imsizlikler

Veri bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Ambalaj ag¢ildiktan sonra 28 giin i¢inde
kullanilmalidir ve 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda 60 adet steril, tek kullanimlik aplikatorler ile beraber, vidali kapakli, 5 mL’lik
siselerde 3 ml olarak bulunmaktadir.

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

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