KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ARUCOM g6z damlasi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Her mililitrede:
Etkin madde:
Latanoprost

Timolol maleat

Yardimci maddeler:

Benzalkonyum klorir

Sodyum dihidrojen fosfat, monohidrat
Disodyum fosfat anhidroz

Sodyum klortr

Enjeksiyonluk su

*5 mg/ml timolol esdegeri.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
G0z damlasi

50 pg
6.83*

0.2 mg
6.39 mg
2.89 mg
4.1 mg
1.0ml

ARUCOM partikiilsiiz, renksiz ve seffaf sividir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Beta-blokerler, prostaglandinler veya intraokiiler basinci azaltan diger topikal ilaglara yeterli
yanit vermeyen okiiler hipertansiyonu ve acik-acili glokomu olan hastalarda intraokuler

basinci diistirmede endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinler i¢in Onerilen tedavi, hastaliktan etkilenmis goz(ler)e giinde bir kez, bir damla

damlatilmasi seklindedir.

Bir doz atlandiginda, tedaviye, bir sonraki dozu 6nceden planlandigi zamanda uygulanarak
devam edilmelidir. Latanoprostun giinde 1 kereden fazla kullanilmas1 g6z tansiyonu diisiiriicii
etkisini azalttig1 bilindiginden ARUCOM giinde bir kereden fazla kullanilmamalidir.
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ARUCOM damlatilmadan once kontakt lensler ¢ikartilmalidir. Lensler 15 dakika sonra
yeniden takilabilir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
Birden fazla g6z damlasi kullaniliyorsa, ilaglar en az bes dakika arayla uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Goze damlatilarak asagidaki sekilde uygulanir.

1. Sisenin kapagini ¢evirerek aginiz.

2. Sisenin boynundaki beyaz emniyet halkasini ¢ikariniz.

3. Kapag1 siseye yeniden takarak ceviriniz ve sikica kapandigindan emin olunuz. Bunu
yaptiginizda kapagin i¢ kismindaki dis, damlaligin u¢ kismin1 delecek ve damlatma i¢in hazir
olacaktir. Daha sonraki uygulamalarinizda bu islemi tekrar etmenize gerek yoktur.

4. Parmagimizin u¢ boliimiinii kullanarak, hasta goziiniiziin alt géz kapagini asagiya dogru
yavasea cekiniz.

5. Damlaticinin ucunu goziiniize yaklastirip damlaticiyr yavasca sikiniz ve goziiniize sadece
bir damla damlatiniz. Daha sonra alt g6z kapagini serbest birakiniz.
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6. Eger doktorunuz her iki g6z i¢in de ila¢ kullanilmasini soylemisse, ayn1 iglemleri diger goz
icin tekrarlayiniz.

7. Sisenin kapagini kapatiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar ve adolesanlardaki giivenlilik ve etkililik saptanmadigindan, ARUCOM’un bu yas
grubunda kullanimi1 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Doz eriskin dozu ile aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ARUCOM asagida belirtilen hastalarda kontrendikedir:

e Ciddi kronik obstriiktif akciger hastaligi, bronsiyal astim hikayesinin de dahil oldugu
reaktif havayolu hastaliklar1

e Sinls bradikardisi, ikinci veya uglnciu derece atriyoventrikiler blok, belirgin kalp
yetmezligi, kardiyojenik sok.
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e ARUCOM’un bilesimde bulunan latanoprost, timolol maleat veya {iriiniin bilesimindeki
maddelerden birine kars1 asir1 duyarlilik.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Sistemik etkiler

Diger topikal uygulanan oftalmik ilaclar gibi ARUCOM g6z damlasi da sistemik olarak
emilebilir. Ilacin bilesiminde bulunan beta adrenerjik etkili timolole bagli olarak, Prinzmetal
anginanin siddetlenmesi, ciddi periferik ve merkezi dolasim bozukluklarinin siddetlenmesi,
bradikardi ve hipotansiyon gibi, sistemik beta blokerlerle ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler ve
pulmoner advers etkilerle ayni tipte etkiler goriilebilir. Tedaviye baslamadan Once kalp
yetmezliginin kontrol altina alinmis olmasi gereklidir. Ciddi kardiyak hastalik Oykiisii olan
hastalar kalp yetmezligi belirtileri i¢in izlenmelidir ve kalp atim hiz1 kontrol edilmelidir.
Timolol uygulamasini takiben, bronsiyal astim hastalarinda bronkospazma baglh 6liim ve
nadir olarak kalp yetmezligine bagli 6lim vakalarini1 da igeren solunumla ilgili reaksiyonlar
ve kardiyak reaksiyonlar bildirilmistir.

Onemli bir operasyon &ncesinde beta adrenerjik bloke edici ajanlarin kademeli olarak
kesilmesi degerlendirilmelidir. Beta adrenerjik bloke edici ajanlar, kalbin beta adrenerjik
aracili refleks uyaricilarina yanit verme kabiliyetini azaltir ve bu da cerrahi girisimlerde genel
anestezinin riskini artirabilir. Anestezi sirasinda uzun sureli siddetli hipotansiyon ve kalp
atisin1 yeniden baslatma ve devam ettirme giicliigii rapor edilmistir. Cerrahi miidahale
sirasinda, beta adrenerjik bloke edici ajanlarin etkileri yeterli dozda adrenerjik agonistleriyle
tersine cevrilebilir.

Insiilin veya oral hipoglisemik ila¢ kullanan, spontan hipoglisemiye egilimli hastalarda veya
diyabetik hastalarda (6zelikle de labil diyabeti olanlarda) beta-blokerler dikkatli
kullanilmalidir.  Beta-blokerler — akut  hipogliseminin  belirti ve  semptomlarini
maskeleyebilmektedir.

Beta-blokerlerle tedavi, hipertiroidizmin bazi semptomlarin1i maskeleyebilir ve tedavinin
aniden kesilmesi baz1 semptomlarin siddetlenmesine neden olabilir.

Beta blokerlerle tedavinin nadiren miyastenia gravis veya miyasteni hastalarinin (diplopi,
pitoz ve jeneralize gii¢stzlik gibi) kas gii¢siizliigiinii siddetlendirdigi bildirilmistir.

Anaflaktik reaksiyonlar:

Beta blokerlerle tedavi sirasinda, gesitli alerjenlere karsi atopi hikayesi veya ciddi anafilaktik
reaksiyon hikayesi olan hastalar, bu alerjenlerle, tan1 veya tedavi amaciyla veya rastlantisal
olarak tekrarlanan karsilagsmalara daha duyarli hale gelebilir. Bu hastalar, anafilaktik
reaksiyonlar1 tedavi etmek i¢in uygulanan alisilmis adrenalin dozlarina yanit vermeyebilirler.
Eger alerjik bir reaksiyon meydana gelirse, ila¢ kesilmeli, uygun tedavi baslatilmalidir. Ciddi
anaflaktik reaksiyonlar epinefrin ile hemen acil tedavi gerektirir. Oksijen, intravendz
streoidler ve intibasyon dahil hava yollarina midahale gerektigi sekilde uygulanmalidir.
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Birlikte uygulanan tedaviler:

Timolol diger ilaglar ile etkilesebilir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

ARUCOM’un oral beta bloker ila¢ alan hastalarda kullanilmasi halinde, intraokiiler basing
lizerine veya sistemik beta blokaja bagli olarak bilinen etkilerinde artis gdzlenebilir. iki lokal
beta blokerin veya iki lokal prostaglandinin bir arada kullanilmasi 6nerilmez.

Okuler etkiler

Latanoprost, iristeki kahverengi pigmentin miktarim1 artirarak, zamanla g6z rengini
degistirebilir.  Latanoprost g6z damlalariyla edinilen deneyime benzer olarak,
latanoprost+timolol ile bir yila kadar tedavi edilen tiim hastalarin %16-20’sinde artan iris
pigmentasyonu goriilmiistiir (fotograflara dayanarak). Bu etki o6zellikle irisin yesil-
kahverengi, sari-kahverengi veya mavi/gri-kahverengi gibi karisik renkli oldugu hastalarda
gozlenmistir ve irisin stromal melanositlerindeki melanin igeriginin artmasma baglidir.
Etkilenmis gozde tipik olarak pupillalarin ¢evresindeki kahverengi pigmentasyon merkezden
perifere dogru genisler, ancak irisin timii veya bir boliimii daha kahverengi bir gériiniim
alabilir. Latanaprostla gergeklestirilen klinik ¢alismalarda, géz renginin homojen mavi, gri,
yesil veya kahverengi oldugu hastalarda, iki yillik tedavi siiresince nadiren degisiklik
gozlenmistir. Iris renk degisikligi yavas olusur ve birka¢ aydan birka¢ yila kadar fark
edilmeyebilir. Degisikligin herhangi bir semptom veya patolojik degisiklige neden oldugu
saptanmamistir.

Bes sene siireyle iris pigmentasyonunu degerlendirmek ic¢in yapilan bir klinik caligmada,
latanoprostun kullanimina devam edildigi zaman bile artmis pigmentasyondan dolayr advers
sonug olduguna dair delil yoktur. Bu sonuclar 1996’dan itibaren elde edilen pazarlama sonrasi
deneyimle uyumludur. Ayrica, artmis iris pigmentasyonu gelismesinden bagimsiz olarak
intraokiiler basing azalmalar1 benzerdir. Boylelikle, artmis iris pigmentasyonu gelisen
hastalarda latanoprost ile tedaviye devam edilebilir. Bu hastalar dizenli olarak kontrol
edilmeli ve klinik duruma gore gerekirse tedavi kesilmelidir.

Artmis iris pigmentasyonunun baglangici tipik olarak tedavinin ilk yili i¢inde, nadiren ikinci
veya {i¢lincii yilinda olur ve tedavinin dordiincii yilindan sonra goriilmez. Iris pigmentasyonu
gelisme hiz1 zamanla azalir ve bes yilda stabil olur. Artan pigmentasyonun etkisi bes yildan
sonraki donemde degerlendirilmemistir.

Tedavinin kesilmesini takiben kahverengi iris pigmentindeki artis devam etmez, ancak ortaya
¢ikmis olan renk degisikligi kalici olabilir.

Iris Gzerindeki ben ve ciller ise tedaviden etkilenmez.

Trabekiiler ag veya 6n kamarada baska bir yerde pigment birikimi gézlenmemistir, ancak
hastalar dizenli olarak muayene edilmeli ve iris pigmentasyonunda artis ortaya ¢ikarsa tedavi
kesilmelidir.
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Tedavinin uygulamaya konulmasindan Once hastalar, gbz renginde degisiklik olabilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir. Tek tarafli tedavi, iki gozin kalic1 olarak birbirinden farkli
renkte olmasina neden olabilir.

Enflamatuvar, neovaskiler, kronik a¢i kapanmasi veya konjenital glokomda, psddofakik
hastalardaki acgik agili glokomda ve pigmenter glokomda latanoprost ile klinik deneyim
yoktur. Latanoprostun pupilla Uzerinde etkisi yoktur veya azdir, ancak akut kapali agili
glokom ataklarinda klinik deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, daha fazla deneyim elde
edilinceye kadar ARUCOM’un bu durumlarda dikkatli kullanilmasi dnerilir.

Latanoprostla tedavi sirasinda, kistoid makuler édemin de dahil oldugu makiler 6dem
vakalar1 bildirilmistir. Bu raporlar ¢ogunlukla afakik hastalarla, posterior lens kapstlinde
yirtilma olan psddofakik hastalarla veya makiler 6¢dem acisindan risk faktéri bulunan
hastalar1 kapsamaktadir. ARUCOM bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Latanoprost+timolol kullanimu ile iliskili olarak geri doniisiimii olabilen g6z kapagi derisinde
koyulagma bildirilmistir.

ARUCOM ile tedavi edilen gozin kirpiklerinde ve ayva tlylerinde tedrici degisiklikler
olabilir; bu degisiklikler uzunluk, kalinlik, pigmentasyon ve kirpik veya ayva tlylerinin
sayisinda artis ve Kkirpiklerin yanlis yonde blylmesidir. Kirpik degisiklikleri tedavi
kesildikten sonra geri dontisiimliidiir.

Filtrasyon cerrahileri sonrasinda akdz baskilayic1 tedavi (6r. timolol, asetazolamid gibi)
uygulanmasiyla koroidde ayrilma bildirilmistir.

Kontakt lens kullanimi

ARUCOM, oftalmik Urlnlerde koruyucu madde olarak yaygin kullanilan benzalkonyum
klorir icerir. Benzalkonyum kloriiriin noktali keratopati ve/veya toksik Ulseratif keratopatiye
yol ag¢tig1 bildirilmistir; g6zde iritasyona ve yumusak kontak lenslerde renk kaybina neden
olabilir. Yumusak kontakt lensler benzalkonyum kloriri absorbe edebileceginden temasindan
kagmilmalidir. (bkz. bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Uygulamadan énce kontakt
lensler ¢ikartilmali ve en az 15 dakika sonra takilmalidir. GOz kurulugu olan hastalarda veya
korneanin risk altinda oldugu kosullarda sik veya uzun sureli ARUCOM kullanimi yakindan
izleme gerektirir. (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

ARUCOM, herpetik keratit 0ykist olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir, aktif herpes
simpleks keratiti olgularinda ve 06zellikle prostaglandin analoglar1 ile iligkili yineleyen
herpetik keratit dyklsi olan hastalarda kullanimindan kaginilmalidr.

Sodyum: Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den az sodyum ihtiva eder. Bu dozda
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Latanoprost+timolol ile spesifik ilag etkilesimi ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.
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Iki prostaglandin analogunun birlikte oftalmik uygulanmasini takiben intraokiler basingta
celiskili yikselme olduguna dair raporlar mevcuttur. Dolayisiyla, iki veya daha fazla
prostaglandinin, prostaglandin analogunun veya prostaglandin tdrevlerinin kullanimi
onerilmez.

Halen bir oral beta adrenerjik bloker ajan almakta olan hastalara latanoprost+timolol
verildiginde intraokuler basing Uzerindeki etki veya sistemik beta blokajin bilinen etkileri
kuvvetlenebileceginden iki veya daha fazla topikal beta adrenerjik bloker ajanin birlikte
kullanimi1 6nerilmez.

Latanoprost+timololiin tek basina pupilla biiyiikliigii lizerine hemen hemen hi¢ etkisi
bulunmasa da, timololiin adrenalin ile birlikte verilmesi halinde bazen midriazise neden
oldugu bildirilmistir.

Timolol iceren g6z damlalariin oral kalsiyum kanal blokerleri, katekolamin azaltic1 ilaglar
veya beta blokerler, antiaritmikler (amiodaron ve Kkinidin dahil), dijital glikozidleri,
parasempatomimetikler ve monoaminooksidaz (MAQ) inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi
halinde, hipotansiyon ve/veya belirgin bradikardiye yol agan aditif etki olasiligi vardir.

Beta blokerler alinirken, klonidinin ani kesilmesine karsi hipertansif reaksiyon
kuvvetlenebilir.

Beta blokerler antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik etkilerini arttirabilir. Beta blokerler
hipoglisemi belirti ve semptomlarini maskeleyebilirler (bkz. Boliim 4.4, Ozel kullanim
uyarilart ve onlemleri).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ARUCOM’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar latanoprostun embriyo fetal toksisiteye sahip
oldugunu gostermistir (bkz. boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Latanoprostun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
bolim 5.3 Klinik &ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Betablokerlerin sistemik kullanimui ile ilgili yapilan iyi kontrollii epidemiyolojik ¢aligmalarda
malformatif etki izlenmezken fetiislerde veya yeni doganlarda bradikardi gibi farmakolojik
etkiler gbzlenmistir.

Bu nedenlerle ARUCOM gebelik sirasinda kullanilmamalidir.
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Laktasyon dénemi

Timolol anne sutline gecer. Latanoprost ve metabolitleri anne sitiine gecebilir. Bu nedenle
ARUCOM emziren kadinlarda kullanilmamali veya ilag kullanilacaksa emzirmeye son
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalarinda latanoprostun erkek ve disi sicanlarda iireme yetenegi lizerine etkisi
goriilmezken, tavsan ve sicanlarda teratojenik potansiyeli oldugu goriilmemistir. Sicanlara
intravendz yolla verilen 250 mikrogram/kg/giin’e kadar olan dozlarda embriyotoksisite
goriilmemistir. Ancak latanoprost tavsanlara 5 mikrogram/kg/giin (klinik dozun yaklagik 100
kat1) ve daha yiiksek dozlarda verildiginde gecikmis rezorpsiyon, diisiik (aborsiyon) ve diisiik
dogum agirligr insidansinda artigla karakterize embriyofetal toksisiteye neden olmustur.
Timolol ile si¢anlar iizerinde yapilan lireme ve fertilite caligmalarinda, insanlar i¢in Onerilen
maksimum oftalmik dozdan sonraki sistemik maruziyetin 21.000 kat1 kadar dozlarda, disi ve
erkek siganlarin ferilitesi {izerinde herhangi bir advers etki goriilmemistir.(bkz. Bolim 5.3
Klinik dncesi glvenlik verileri).

4.7.  Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
GOz damlasinin damlatilmasi, diger goz ilaglarinda da oldugu gibi, gecici olarak gérme
bulaniklifina neden olur. Bu durum gecinceye kadar, hastalar ara¢ ve makine

kullanmamalidir.

4.8. 1Istenmeyen etkiler

Latanoprost i¢in, yan etkilerin ¢ogu okiiler sistemle ilgilidir. Latanoprostun 6nemli
caligmalarinin uzun dénemli takiplerinde latanoprost kullanan hastalarin %16-20’sinde kalici
olabilen iris pigmentasyonunda artis1 oldugu gorilmiistir. Agik etiketli, 5 yillik bir
latanoprost gilivenlilik ¢alismasinda hastalarin %33’iinde iris pigmentasyonu geligmistir. (bkz.
Bolim 4.4) Diger okiiler etkiler genellikle gecici ve ilag uygulamasi sirasinda ortaya
cikmaktadir. Timolol i¢in en ciddi advers olaylar sistemik olup bunlar bradikardi, aritmi,
konjestif kalp yetmezligi, bronkospazm ve alerjik reaksiyonlardir.

Latanoprost+timolol ile yapilan klinik ¢alismalarda goriilen tedavi ile ilgili advers olaylar
sistem, organ sinifi ve siklik gruplandirmasina gore su sekilde verilmistir: ¢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 agisindan asagida listelenmistir:

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin olmayan: Bas agris1

GO0z bozukluklari:
Cok yaygin: Iriste pigmentasyon artist
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Yaygin: Gozde iritasyon (batma, yanma ve kasinma dahil), goz agrisi
Yaygin olmayan: G6z hiperemisi, konjonktivit, bulanik gérme, gbézyasi salgilanmasinda arts,
blefarit, korneada bozulma

Deri ve derialt1 doku bozukluklari:
Yaygin olmayan: Deri dokiintiisll, kasint1

Asagidaki advers olaylar ARUCOM’un bilesimindeki etkin maddeleri iceren ilaclar ile
yapilan klinik c¢alismalardan, spontan bildirimlerden ve mevcut literatiirlerden elde edilen
bilgilere dayanmaktadir.

Latanoprost icin bu advers olaylar sunlardir:
Enfeksiyon ve Enfestasyonlar:
Hepatik keratit

G0z bozukluklari:

Kirpik ve ayva tiiylerinde degisiklikler (uzunluk, kalinlik, pigmentasyon, say1 artisi), punktat
epiteliyal erezyonlar, periorbital édem, irit/lveit, makller 6dem (afakik hastalar, lens arka
kapsiil yirtig1 olan hastalar veya makiiler 6dem gelisme acisindan risk faktorleri tasidigi
bilinen hastalar), kuru goz, keratit, kornea 6demi ve erezyonlari, bazen gozde tahrisine neden
olabilen kirpiklerin yanlis yone uzamasi, iris kisti, fotofobi, géz kapagi kivriminin

derinlesmesi ile sonuglanan periorbital ve goz kapagi degisiklikleri

Sinir sistemi bozukluklari:
Sersemlik, bas donmesi

Kardiyak bozukluklar:
Onceden hastalig1 olanlarda anjinanin siddetlenmesi, ¢arpint:

Solunum sistemi, gogiis boslugu ve mediastinal bozukluklar:
Astim, astimin kotiilesmesi, dispne

Deri ve derialt1 doku bozukluklart:
Palpebral deri renginde koyulasma

Kemik, kas iskelet ve bag doku sistemiyle ilgili bozukluklar:
Eklem ve kas agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama yeri ile ilgili bozukluklar:
GOogiis agrist
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Timolol i¢in bu advers olaylar sunlardir:

Bagisiklik sistemi ile ilgili bozukluklar:

Anjiyoddem, Urtiker, lokalize ve yaygin dokintl dahil sistemik alerjik reaksiyonlarin belirti
ve bulgular

Psikiyatrik bozukluklar:
Depresyon, hafiza kaybi, libido azalmasi, insomnia, kabus gérme

Sinir sistemi ile ilgili bozukluklar:
Sersemlik, parestezi, serebral iskemi, serebrovaskiler olay, myastenia gravis semptomlarinin
kotiilesmesi, bayilma

Gozle ilgili bozukluklar:

Keratit dahil okiiler iritasyon belirti ve bulgulari, korneal duyarliligin azalmasi ve kuru goz,
kirma kusuru dahil gérme ile ilgili rahatsizliklar, ¢ift gérme, pitoz, koroidal ayrilma
(filtrasyon cerrahisini takiben)

Kulak ve labirent bozukluklari:
Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar:
Carpint1, aritmi, bradikardi, kardiyak arrest, kalp blogu, konjestif kalp yetmezligi

Damarsal bozukluklar:
Hipotansiyon, Raynaud fenomeni, soguk el ve ayaklar

Solunumla, gégiis boslugu ve mediastinal bozukluklar:
Bronkospazm (6zellikle 6nceden bronkospastik hastaligi olan hastalarda), dispne, 6kstrik

Gastrointestinal sistem bozukluklari:
Bulanti, diyare, dispepsi, agiz kurulugu

Deri ve derialt1 dokuda bozukluklar:

Alopesi, psoriatik dokinti veya psoriazisin alevienmesi
Genel ve uygulama yeri ile ilgili bozukluklar:
Asteni/yorgunluk, gogiis agrisi, 6dem

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar.
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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 asimi ve tedavisi

Insanlarda latanoprost+timolole bagli doz asimiyla ilgili veri yoktur.

Sistemik timolol doz asiminin semptomlar1: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve kalp
durmasidir. Bu semptomlar ortaya c¢iktigi takdirde semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir. In vitro olarak yapilan hemodiyaliz ¢alismasinda timololiin kan plazmasindan
veya tim viicuttan kolayca diyaliz edilemedigini gosterilmistir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda yapilan bir ¢alismada timololiin kolayca diyaliz edilemedigi gosterilmistir.
Latanoprost ile doz agimina baglh olarak, goz iritasyonu ve konjonktiva hiperemisi disinda
okdiler veya sistemik bir yan etki bilinmemektedir.

Latanoprostun kazara igilmesi halinde, su bilgiler faydali olabilir: Tedavi: Gerekli ise gastrik
lavaj. Semptomatik tedavi. Latanoprost karacigerden ilk gegis sirasinda biiyiikk oranda (%
90’dan fazlas1) metabolize olur. Saglikli goniillillerde 3 mikrogram/kg dozunda intravendz
infuzyon herhangi bir semptoma yol agcmazken, 5.5-10 mikrogram/kg dozunda bulanti,
abdominal agri, bas déonmesi, yorgunluk, sicak basmasi ve terlemeye neden olmustur. Bu
etkiler hafif ila orta siddette olup, enflizyonun sona ermesinden 4 saat sonra, tedaviye gerek
olmadan ortadan kalkmistir. Orta derecede bronsiyal astimi olan hastalarda latanoprost klinik
dozunun yedi kati olan dozlarda goze topikal olarak uygulandiginda, latanoprost ile

bronkokonstriksiyona neden olmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmolojik-beta bloker ajanlar-timolol, kombinasyonlar
ATC kodu: SO1ED51

Etki mekanizmasi

ARUCOM iki aktif madde ihtiva eder: Latanoprost ve timolol maleat. Bu iki madde artmig
intraokiiler basinci farkli etki mekanizmalariyla diisiiriir ve her iki etkinin birlesmesi
sonucunda, intraokiiler basingta maddelerden biriyle tek basina elde edilebilenden daha fazla
bir diisme saglanabilir.

Latanoprost:

Bir prostaglandin F,, analogu olan latanoprost, akéz hiimdoriin disa akisini artirarak g0z ici
basinct diisiiren, selektif bir prostanoid FP reseptor agonistidir. Baslica etki mekanizmasi
uveoskleral diga akimi artirmasidir. Buna ek olarak insanlarda, trabekdiler disa akim direncini
digiirerek disa akimin kolaylagsmasii bir miktar artirdigi da bildirilmistir. Latanoprostun,
akdz humor Gretimi, kan-ak6z himor bariyeri veya g6z ici kan dolasimi Uzerinde belirgin
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etkisi yoktur. Ekstrakapsiler lens ekstraksiyonu gecirmis maymun gozlerinde latanoprost ile
kronik tedavi, floresein anjiyografisi ile yapilan belirlemeye gOre retinal kan damarlarini
etkilememistir. Latanoprost, kisa slreli tedavi sirasinda psddofakik insan gozlerinin arka
segmentinde floresein sizintisin1 indiiklememistir.

Timolol:

Non-selektif bir B-1 ve B-2 adrenerjik reseptor blokeri olan timolol, intrinsik sempatomimetik
etkisi, dogrudan miyokard Uzerinde depresan etkisi veya membran-stabilizasyonu etkisi
bulunmayan bir ajandir. Timolol, siliyer epitelde akdz himor Gretimini azaltarak intraokdiler
basinci diisiirtir. Kesin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, endojen
betaadrenerjik stimiilasyonun neden oldugu siklik AMP sentez oranindaki artis1 baskilamasi
olasidir. Timololun kan-akdz himor bariyerinin plazma proteinlerine karsi permeabilitesini
belirgin olarak etkilemedigi bulunmustur. Tavsanlarda, kronik tedaviden sonra timololin
bolgesel okuler kan akisi Gizerinde etkisi olmamuistir.

Bronglarda ve bronsiyollerde beta adrenerjik reseptdr blokaji, karsi koyulmamis parasempatik
aktivite kaynakli olarak artan solunum yolu direncine neden olur. Astim veya diger
bronkospastik kosullarin bulundugu hastalarda boyle bir etki potansiyel olarak tehlikelidir
(bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).
Timolol maleat oftalmik ¢ozeltisi goze topikal olarak uygulandiginda, glokom eslik etsin ya
da etmesin, yuksek ve normal intraokiler basinci azaltma etkisine sahiptir. YUksek intraokuler
basing, glokomat6z goriis alam kaybinin patogenezinde 6nemli bir risk faktortdur. Iintraokiler
basing duzeyi arttik¢a, glokomatdz goriis alan1 kayb1 ve optik sinir hasari olasiligi da artar.
Timolol maleatin okiler hipotansif etkisinin tam mekanizmasi su an igin net bir sekilde
belirlenmemistir. Insanlar tizerinde yapilan tonografi ve florofotometri calismalari, baskin
etkisinin diisiik s1v1 olusumuyla ilgili olabilecegini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, bazi
calismalarda disa akimda hafif bir artis da gozlenmistir.

Klinik etkiler

Doz bulma calismalarinda, glinde bir kez monoterapi olarak uygulanan latanoprost ve
timolole gore latanoprost+timolol ortalama gunluk intraokiler basingta anlamli 6l¢lide daha
biyilk diisiisler olusturmustur. Iyi kontrolli, ¢ift maskeli alti aylik iki klinik ¢alismada,
intraokiler basinci en az 25 mm Hg veya Uzeri olan hastalarda latanoprost+timololln
intraokdler basing diisiiriicti etkisi latanoprost ve timolol monoterapisi ile karsilastirilmistir.
Timolol ile 2-4 haftalik alistirma slresinin ardindan (¢alismaya kayittan itibaren intraokuler
basingtaki ortalama diisis 5 mm Hg), 6 aylik tedaviden sonra ortalama diurnal gunluk
intraokiler basing degerlerinde latanoprost+timolol, latanoprost ve timolol (glinde iki kez)
icin sirastyla 3.1, 2.0 ve 0.6 mm Hg’lik ilave azalmalar gézlenmistir. latanoprost+timololiin
intraokdler basing disiiriicti etkisi, bu ¢alismalarin 6 aylik agik etiketli uzatma déneminde
korunmustur.
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Mevcut veriler, aksam dozunun intraokiler basinci diisirmede sabah dozundan daha etkili
olabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak, gerek sabah gerekse aksam dozlamasi igin bir
oneride bulunurken, hastanin yasam tarzi ve uyumluluk olasiliklar1 yeterince dikkate
alimmalidir.

Sabit kombinasyonun etkililiginin yetersiz olmast durumunda, ¢alismalardan elde edilen
sonuglarn ayr1 ayri gunde iki kez timolol ve glinde bir kez latanoprost uygulamasinin
kullanilmasinin da etkili olabilecegini gosterdigi akilda tutulmalidir.

ARUCOM’un etki baslangici bir saat icindedir ve maksimum etki alt1 ila sekiz saat i¢inde
meydana gelir. Birka¢ gunlik uygulamadan sonra yeterli intraokiler basinci diisiiriicii etkinin
24 saate kadar devam ettigi kanitlanmastir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

ARUCOM’un etkisi 1 saat iginde baslar ve maksimum etki 6 — 8 saat i¢inde ortaya ¢ikar.
Tekrarlayan tedavi sonrasinda, intraokiiler basinci disiiriicli etkinin, dozu takiben 24 saate
kadar devam ettigi gosterilmistir.

Monoterapi ile karsilastirildiginda latanoprost-timolol maleat uygulamasindan 1 ila 4 saat
sonra akoz hiimordeki latanoprost asidinin konsantrasyonu yaklagik iki kat yiiksek olmasina
karsin, latanoprost ile timolol maleat arasinda farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir.

Latanoprost

Emilim:

Latanoprost kendi basima inaktif olan, fakat korneadaki esterazlarla hidrolizi sonucunda asit
formuna déniiserek biyolojik olarak aktif 6zellik kazanan bir izopropil ester 6n ilacidir. On
ilag formundaki latanoprost korneadan iyi absorbe olur ve akdz hiimore gegen ilacin tiimii,
korneadan gegis sirasinda hidrolize ugrar. Insanlarda yapilan ¢alismalarda, akoéz hiimorde
yaklagik 15-30 ng/ml olan maksimum konsantrasyona, latanoprostun tek basina topikal
uygulamasindan 2 saat sonra erisilmistir.

Dagilim:
Latanoprost asidinin plazma klerensi 0.40 1/s/kg olup, dagilim hacmi disiiktiir (0.16 I/kg).

Insanlarda dagilim hacmi 0.16+0.02 L/kg’dir. Lokal uygulamadan sonra latanoprostun asit
formu akdz himoérde ilk dort saatte ve plazmada ise sadece ilk saatte olcilebilir.
Maymunlarda topikal uygulama sonrasinda latanoprost esasen 6n segmente, konjunktivaya ve
g0z kapaklarina ulasmigtir. Maymunlarda topikal uygulamadan sonra latanoprost dncelikle 6n
segmente, konjuktivaya ve g0z kapaklarina dagilir.

Biyotransformasyon:
Bir izopropil ester 6n ilac1 olan latanoprost, korneada esterazlar tarafindan biyolojik olarak

aktif aside hidrolize edilir Topikal uygulamadan sonra aktif asidin biyoyaralanimi %45’dir.
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Latanoprostun asidi plazma proteinlerine %87 oraninda baglanir. Latanoprost asidi gdzde
pratik olarak metabolize olmaz. Metabolizma esas olarak karacigerde gergeklesir.
Latanoprostun sistemik dolagima ulasan aktif asidi, esasen karaciger tarafindan yag asidi p-
oksidasyonu araciligiyla 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor metabolitlerine metabolize edilir.
Hayvan calismalarinda, baslica metabolitleri olan 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor
metabolitlerinin hemen hig biyolojik etkinlige sahip olmadiklart gosterilmistir.

Eliminasyon:
Hem intravenéz hem de topikal uygulama sonrasinda, latanoprostun asit formunun insan

plazmasindan eliminasyonu hizlidir (t. = 17 dak). Sistemik klerensi yaklasik 7 ml/dak/kg’dir.
Hepatik B-oksidasyonu takiben, metabolitler baslica bobrekler yoluyla elimine edilir. Topikal
ve intravendz dozdan sonra, uygulanan dozun sirastyla % 88 ve % 98’1 idrarda bulunur.

Timolol

Emilim:

GOz damlasinin topikal uygulamasindan yaklasik 1 saat sonra, timolol akdz hiimorde
maksimum konsantrasyonuna ulasir. Dozun bir boliimii sistemik olarak absorbe edilir ve her
bir géze giinde bir damla (300 mikrogram / giin) topikal uygulamadan 10-20 dakika sonra 1
ng/ml diizeyindeki maksimum plazma konsantrasyonuna ulagilir.

Biyotransformasyon:
Timolol biliyiik oranda karacigerde metabolize olur. Metabolitler, metabolize olmamis

timololle birlikte idrarla atilirlar.

Eliminasyon:
Timololiin plazma yarilanma 6mrii yaklasik 6 saattir.

Farmakokinetik iliskiler

Latanoprost+timolol uygulamasindan 1 — 4 saat sonra akdz himordeki latanoprost asidi
konsantrasyonlari, monoterapiye kiyasla iki kat daha yiiksek olmaya egilimliyse de,
latanoprost ve timolol arasinda farmakokinetik bir etkilesme gézlenmemistir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

ARUCOM’un bilesenlerini olusturan latanoprost ve timolol’iin gilivenlilik profilleri 1yi
bilinmektedir. Tavsanlarda latanoprost ve timololiin oftalmik soliisyonlarinin sabit
kombinasyon seklinde veya bilesenlerin ardi ardina kullanilmasi sonrasi okiiler veya sistemik
advers olay gelismemistir. Timolol ve latanoprostun her biri ile yapilan giivenlilik
farmakolojisi, genotoksistesi ve karsinojenite caligmalari insanlar i¢in &zel bir zarar
olmadigini gostermistir. Goze giinde birden fazla latanoprost uygulanmasi korneal yara
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iyilesmesini tavsanlarda etkilemezken, timolol uygulanmasi tavsan ve maymun gozlerinde
korneal yara iyilesmesini inhibe etmistir.

Latanoprost

Sistemik / okuler etkiler:

Latanoprostun sistemik oldugu kadar gozle ilgili olabilecek toksik etkileri bazi hayvan
tirlerinde arastirilmigtir. Genel olarak, latanoprostun givenlilik marjini, gdze uygulanan
klinik doz ile bunun en az 1000 misli dozunda sistemik toksisite gorilen dozlarin arasinda
olup, iyi tolere edilebilen bir maddedir. Anestezi almamis olan maymunlara intravenoz olarak
verilen, klinik uygulamalarin 100 misli doz/kg gibi yilksek doz latanoprost, buyuk bir
olasilikla kisa sureli bronkokonstriksiyona bagli olarak ortaya ¢ikan solunum hizi artigina
neden olmustur. Latanoprost 500 mikrogram/kg’a varan dozlarda maymunlara intravenz
enfizyon yolu ile uygulanmis ve Kkardiovaskiler sistem Uzerine major etkileri olmamis.
Hayvan c¢alismalarinda, latanoprostun duyarlastirma 6zellikleri bildirilmemistir.

Tavsan veya maymunlarda 100 mikrogram/goz/gun olarak verilen dozlarda (klinik doz
yaklasik 1.5 mcg/g6z/giin’diir) gézde herhangi bir toksik etki goriilmemistir. Maymunlarda
klinik dozda kullanildiginda, latanoprostun intraokiler kan sirkiilasyonuna etkisi yoktur veya
ihmal edilebilir dizeydedir.

Kronik okuler toksisite ¢alismalarinda, 6 mikrogram/g6z/giin olarak verilen latanoprostun
palpebral fisiirde artisa neden olabilecegi bildirilmistir. Bu etki reversibl olup, klinik dozun
uzerinde uygulanan dozlarda meydana gelmistir. Ancak bu etki insanlarda gozlenmemistir.

Karsinojenez:
Fare ve si¢anlarda yapilan karsinojenite ¢alismalar1 sonuglar1 negatiftir.

Mutajenez:

Latanoprost, bakterilerdeki ters mutasyon testlerinde, fare lenfomasinda gen mutasyonunda ve
fare mikronikleus testinde negatif sonu¢ vermistir. In vitro olarak, insan lenfositlerinde
kromozom degisiklikleri gozlenmistir. Benzer etkiler, dogal olarak meydana gelen bir
prostaglandin olan prostaglandin F,, ile de gozlenmistir; bu nedenle s6z konusu etkinin bu
smif maddelerin bir etkisi olarak kabul edilmektedir.

Ilave olarak siganlarla yapilan genetik mutasyon ile ilgili in vitro/in vivo ¢alismalar, DNA
sentezini etkilememis ve latanoprostun mutajenik potansiyelinin olmadigin1 ortaya
koymustur.

Teratojenez:
Teratojenik potansiyele sahip oldugu goriilmemistir.

Timolol
Karsinojenez:
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Siganlara oral yolla uygulama yapilan iki yillik bir timolol maleat g¢alismasinda, 300
mg/kg/giin (insanlar icin onerilen maksimum oftalmik dozdan sonraki sistemik maruziyetin
yaklagik 42.000 kat1) uygulanan erkek sicanlarda adrenal feokromositoma insidansinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis goriilmiistiir. Insanlar icin onerilen maksimum oftalmik
dozun yaklasik 14.000 katina esdeger oral dozlarin uygulandig: siganlarda benzer farkliliklar
gbzlenmemistir.

Fareler iizerindeki bir yasam boyu oral doz ¢alismasinda, 500 mg/kg/giin dozundaki (insanlar
icin 6nerilen maksimum oftalmik dozdan sonraki sistemik maruziyetin yaklasik 71.000 kat1)
digi farelerde benign ve malign pulmoner timorler, benign rahim polipleri ve meme
adenokarsinomlarinin insidansinda istatistiksel olarak anlamli artislar olmustur; ancak bu
durum 5 veya 50 mg/kg/giin dozunda (insanlar icin 6nerilen maksimum oftalmik dozdan
sonraki sistemik maruziyetin sirasiyla yaklasik 700 veya 7.000 kati) gecerli degildir. Ardisik
bir ¢aligmada Olum sonrasi disi farelerin sadece rahim ve akcigerleri incelenmis 500
mg/kg/glin dozunda, pulmoner tiimorlerin insidansinda yine istatistiksel olarak anlamli bir
artis gézlenmistir.

Meme adenokarsinomlarinin goriilme oranindaki artis, oral yoldan 5 veya 50 mg/kg/gun
dozlarinda degil, 500 mg/kg/gun dozunda timolol maleat uygulanan disi farelerde meydana
gelen serum prolaktin dlzeyi artislariyla iliskilendirilmistir. Kemirgenlerdeki meme
adenokarsinomlar1 insidansindaki artis serum prolaktin duzeylerini yikselten bazi diger
terapotik ajanlarin  uygulanmasiyla iliskilendirilmis, ancak insanlarda serum prolaktin
diizeyleri ile meme tlimarleri arasinda herhangi bir korelasyon belirlenmemistir.

Mutajenez:

In vivo (fare) mikroniikleus testinde ve sitogenetik tayininde (800 mg/kg’a kadar dozlar) ve in
vitro neoplastik htcre transformasyonu tayininde (100 mikrogram/mL’ye kadar) timolol
maleat, mutajenik potansiyelden yoksun bulunmustur. Ames testlerinde kullanilan en yuksek
timolol maleat konsantrasyonlar1 (5.000 veya 10.000 mcg/plaka), TA100 test susunda (7
replike tayininde) gozlenen, ancak diger U¢ susta gozlenmeyen, istatistiksel olarak anlamli
revertant artiglariyla iliskili bulunmustur. TA100 test susuyla yapilan tayinlerde tutarli bir doz
cevabi iliskisi gozlenmemistir ve test revertantlarinin kontrol revertantlarina orami 2’ye
ulasmamustir. 2’lik bir oran genellikle pozitif Ames testi kriteri olarak kabul edilir.

Teratojenez:

Fareler, sicanlar ve tavsanlar Uzerinde 50 mg/kg/glne (insanlar icin Onerilen maksimum
oftalmik dozdan sonraki sistemik maruziyetin 7.000 kati) kadar oral dozlarda timolol maleat
ile yapilan teratojenite ¢alismalari, fetal malformasyonlara dair herhangi bir kanit ortaya
koymamustir. Siganlarda bu doz ile gecikmeli fetal kemiklesme gézlenmis olmasina karsin,
yavrularin dogum sonrasi gelisimi Uzerinde herhangi bir advers etki olmamistir. 1000
mg/kg/glin dozlar1 (insanlar icin ©onerilen maksimum oftalmik dozdan sonraki sistemik
maruziyetin 142.000 kat1) farelerde maternotoksik doz haline gelmis ve fetal rezorpsiyonlarin
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sayisinda artisa yol acmustir. Insanlar icin Gnerilen maksimum oftalmik dozdan sonraki
sistemik maruziyetin 14.000 kati dozlarda, bu kez belirgin maternotoksisite olmaksizin,
tavsanlarda da fetal rezorpsiyonlarda artis goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klorur

Benzalkonyum klorir

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Disodyum fosfat anhidrdz

Sodyum klortr

Enjeksiyonluk su

6.2.  Gegimsizlikler

In vitro olarak yapilan ¢alismalar, tiomersal igeren gdz damlalarinmn latanoprost+timolol ile
karistirilmasi sonucu ¢okeltiler olusabilecegini gostermistir. Bu tiir goz damlalart ARUCOM
ile birlikte kullanildiginda, damlalarin en az 5 dakika araliklarla uygulanmasi gerekir.

6.3. Rafomru
Ambalaj agilmadan 6nce: 24 ay
Ambalaj agildiktan sonra: 4 hafta

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Ambalaj agilmadan 6nce 2-8°C arasinda buzdolabinda, 1siktan koruyarak saklayiniz.
Ambalaj agildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, HDPE emniyet halkali vidali kapakli, LDPE kendinden damlalikli, LDPE seffaf
plastik sisede 2.5 ml ¢Ozelti (1 adet).

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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	ARUCOM damlatılmadan önce kontakt lensler çıkartılmalıdır. Lensler 15 dakika sonra yeniden takılabilir (bkz. bölüm 4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri).
	Birden fazla göz damlası kullanılıyorsa, ilaçlar en az beş dakika arayla uygulanmalıdır.
	Uygulama şekli:
	Göze damlatılarak aşağıdaki şekilde uygulanır.
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
	Böbrek/Karaciğer yetmezliği:
	Mevcut değildir.
	Pediyatrik popülasyon:
	Çocuklar ve adolesanlardaki güvenlilik ve etkililik saptanmadığından, ARUCOM’un bu yaş grubunda kullanımı önerilmez.
	Geriyatrik popülasyon:
	Doz erişkin dozu ile aynıdır.
	4.3. Kontrendikasyonlar
	ARUCOM aşağıda belirtilen hastalarda kontrendikedir:
	 Ciddi kronik obstrüktif akciğer hastalığı, bronşiyal astım hikayesinin de dahil olduğu reaktif havayolu hastalıkları
	 Sinüs bradikardisi, ikinci veya üçüncü derece atriyoventriküler blok, belirgin kalp yetmezliği, kardiyojenik şok.
	 ARUCOM’un bileşimde bulunan latanoprost, timolol maleat veya ürünün bileşimindeki maddelerden birine karşı aşırı duyarlılık.
	4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	Sistemik etkiler
	Diğer topikal uygulanan oftalmik ilaçlar gibi ARUCOM göz damlası da sistemik olarak emilebilir. İlacın bileşiminde bulunan beta adrenerjik etkili timolole bağlı olarak, Prinzmetal anginanın şiddetlenmesi, ciddi periferik ve merkezi dolaşım bozukluklar...
	Önemli bir operasyon öncesinde beta adrenerjik bloke edici ajanların kademeli olarak kesilmesi değerlendirilmelidir. Beta adrenerjik bloke edici ajanlar, kalbin beta adrenerjik aracılı refleks uyarıcılarına yanıt verme kabiliyetini azaltır ve bu da ce...
	İnsülin veya oral hipoglisemik ilaç kullanan, spontan hipoglisemiye eğilimli hastalarda veya diyabetik hastalarda (özelikle de labil diyabeti olanlarda) beta-blokerler dikkatli kullanılmalıdır. Beta-blokerler akut hipogliseminin belirti ve semptomları...
	Beta-blokerlerle tedavi, hipertiroidizmin bazı semptomlarını maskeleyebilir ve tedavinin aniden kesilmesi bazı semptomların şiddetlenmesine neden olabilir.
	Beta blokerlerle tedavinin nadiren miyastenia gravis veya miyasteni hastalarının (diplopi, pitoz ve jeneralize güçsüzlük gibi) kas güçsüzlüğünü şiddetlendirdiği bildirilmiştir.
	Anaflaktik reaksiyonlar:
	Beta blokerlerle tedavi sırasında, çeşitli alerjenlere karşı atopi hikayesi veya ciddi anafilaktik reaksiyon hikayesi olan hastalar, bu alerjenlerle, tanı veya tedavi amacıyla veya rastlantısal olarak tekrarlanan karşılaşmalara daha duyarlı hale geleb...
	Birlikte uygulanan tedaviler:
	Timolol diğer ilaçlar ile etkileşebilir (bkz. bölüm 4.5 Diğer tıbbi ürünlerle etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri).
	ARUCOM’un oral beta bloker ilaç alan hastalarda kullanılması halinde, intraoküler basınç üzerine veya sistemik beta blokaja bağlı olarak bilinen etkilerinde artış gözlenebilir. İki lokal beta blokerin veya iki lokal prostaglandinin bir arada kullanılm...
	Oküler etkiler
	Latanoprost, iristeki kahverengi pigmentin miktarını artırarak, zamanla göz rengini değiştirebilir. Latanoprost göz damlalarıyla edinilen deneyime benzer olarak, latanoprost+timolol ile bir yıla kadar tedavi edilen tüm hastaların %16-20’sinde artan ir...
	Beş sene süreyle iris pigmentasyonunu değerlendirmek için yapılan bir klinik çalışmada, latanoprostun kullanımına devam edildiği zaman bile artmış pigmentasyondan dolayı advers sonuç olduğuna dair delil yoktur. Bu sonuçlar 1996’dan itibaren elde edile...
	Artmış iris pigmentasyonunun başlangıcı tipik olarak tedavinin ilk yılı içinde, nadiren ikinci veya üçüncü yılında olur ve tedavinin dördüncü yılından sonra görülmez. İris pigmentasyonu gelişme hızı zamanla azalır ve beş yılda stabil olur. Artan pigme...
	Tedavinin kesilmesini takiben kahverengi iris pigmentindeki artış devam etmez, ancak ortaya çıkmış olan renk değişikliği kalıcı olabilir.
	İris üzerindeki ben ve çiller ise tedaviden etkilenmez.
	Trabeküler ağ veya ön kamarada başka bir yerde pigment birikimi gözlenmemiştir, ancak hastalar düzenli olarak muayene edilmeli ve iris pigmentasyonunda artış ortaya çıkarsa tedavi kesilmelidir.
	Tedavinin uygulamaya konulmasından önce hastalar, göz renginde değişiklik olabileceği konusunda bilgilendirilmelidir. Tek taraflı tedavi, iki gözün kalıcı olarak birbirinden farklı renkte olmasına neden olabilir.
	Enflamatuvar, neovasküler, kronik açı kapanması veya konjenital glokomda, psödofakik hastalardaki açık açılı glokomda ve pigmenter glokomda latanoprost ile klinik deneyim yoktur. Latanoprostun pupilla üzerinde etkisi yoktur veya azdır, ancak akut kapa...
	Latanoprostla tedavi sırasında, kistoid maküler ödemin de dahil olduğu maküler ödem vakaları bildirilmiştir. Bu raporlar çoğunlukla afakik hastalarla, posterior lens kapsülünde yırtılma olan psödofakik hastalarla veya maküler ödem açısından risk faktö...
	Latanoprost+timolol kullanımı ile ilişkili olarak geri dönüşümü olabilen göz kapağı derisinde koyulaşma bildirilmiştir.
	ARUCOM ile tedavi edilen gözün kirpiklerinde ve ayva tüylerinde tedrici değişiklikler olabilir; bu değişiklikler uzunluk, kalınlık, pigmentasyon ve kirpik veya ayva tüylerinin sayısında artış ve kirpiklerin yanlış yönde büyümesidir. Kirpik değişiklikl...
	Filtrasyon cerrahileri sonrasında aköz baskılayıcı tedavi (ör. timolol, asetazolamid gibi) uygulanmasıyla koroidde ayrılma bildirilmiştir.
	Kontakt lens kullanımı
	ARUCOM, oftalmik ürünlerde koruyucu madde olarak yaygın kullanılan benzalkonyum klorür içerir. Benzalkonyum klorürün noktalı keratopati ve/veya toksik ülseratif keratopatiye yol açtığı bildirilmiştir; gözde iritasyona ve yumuşak kontak lenslerde renk ...
	ARUCOM, herpetik keratit öyküsü olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır, aktif herpes simpleks keratiti olgularında ve özellikle prostaglandin analogları ile ilişkili yineleyen herpetik keratit öyküsü olan hastalarda kullanımından kaçınılmalıdır.
	Sodyum: Bu tıbbi ürün her dozunda 1 mmol (23 mg)’den az sodyum ihtiva eder. Bu dozda herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
	4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	Latanoprost+timolol ile spesifik ilaç etkileşimi çalışmaları gerçekleştirilmemiştir.
	İki prostaglandin analoğunun birlikte oftalmik uygulanmasını takiben intraoküler basınçta çelişkili yükselme olduğuna dair raporlar mevcuttur. Dolayısıyla, iki veya daha fazla prostaglandinin, prostaglandin analoğunun veya prostaglandin türevlerinin k...
	Halen bir oral beta adrenerjik bloker ajan almakta olan hastalara latanoprost+timolol verildiğinde intraoküler basınç üzerindeki etki veya sistemik beta blokajın bilinen etkileri kuvvetlenebileceğinden iki veya daha fazla topikal beta adrenerjik bloke...
	Latanoprost+timololün tek başına pupilla büyüklüğü üzerine hemen hemen hiç etkisi bulunmasa da, timololün adrenalin ile birlikte verilmesi halinde bazen midriazise neden olduğu bildirilmiştir.
	Timolol içeren göz damlalarının oral kalsiyum kanal blokerleri, katekolamin azaltıcı ilaçlar veya beta blokerler, antiaritmikler (amiodaron ve kinidin dahil), dijital glikozidleri, parasempatomimetikler ve monoaminooksidaz (MAO) inhibitörleri ile birl...
	Beta blokerler alınırken, klonidinin ani kesilmesine karşı hipertansif reaksiyon kuvvetlenebilir.
	Beta blokerler antidiyabetik ajanların hipoglisemik etkilerini arttırabilir. Beta blokerler hipoglisemi belirti ve semptomlarını maskeleyebilirler (bkz. Bölüm 4.4, Özel kullanım uyarıları ve önlemleri).
	4.6. Gebelik ve laktasyon
	Genel tavsiye
	Gebelik kategorisi: C
	Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
	ARUCOM’un gebe kadınlarda kullanımına ilişkin yeterli veri mevcut değildir.
	Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalar latanoprostun embriyo fetal toksisiteye sahip olduğunu göstermiştir (bkz. bölüm 5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri). İnsanlara yönelik potansiyel risk bilinmemektedir.
	Gebelik dönemi
	Latanoprostun gebe kadınlarda kullanımına ilişkin yeterli veri mevcut değildir.
	Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalar üreme toksisitesinin bulunduğunu göstermiştir (bkz. bölüm 5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri). İnsanlara yönelik potansiyel risk bilinmemektedir.
	Betablokerlerin sistemik kullanımı ile ilgili yapılan iyi kontrollü epidemiyolojik çalışmalarda malformatif etki izlenmezken fetüslerde veya yeni doğanlarda bradikardi gibi farmakolojik etkiler gözlenmiştir.
	Bu nedenlerle ARUCOM gebelik sırasında kullanılmamalıdır.
	Laktasyon dönemi
	Timolol anne sütüne geçer. Latanoprost ve metabolitleri anne sütüne geçebilir. Bu nedenle ARUCOM emziren kadınlarda kullanılmamalı veya ilaç kullanılacaksa emzirmeye son verilmelidir.
	Üreme yeteneği/Fertilite
	Hayvan çalışmalarında latanoprostun erkek ve dişi sıçanlarda üreme yeteneği üzerine etkisi görülmezken, tavşan ve sıçanlarda teratojenik potansiyeli olduğu görülmemiştir. Sıçanlara intravenöz yolla verilen 250 mikrogram/kg/gün’e kadar olan dozlarda em...
	4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	Göz damlasının damlatılması, diğer göz ilaçlarında da olduğu gibi, geçici olarak görme bulanıklığına neden olur. Bu durum geçinceye kadar, hastalar araç ve makine kullanmamalıdır.
	4.8. İstenmeyen etkiler
	Latanoprost için, yan etkilerin çoğu oküler sistemle ilgilidir. Latanoprostun önemli çalışmalarının uzun dönemli takiplerinde latanoprost kullanan hastaların %16-20’sinde kalıcı olabilen iris pigmentasyonunda artışı olduğu görülmüştür. Açık etiketli, ...
	Latanoprost+timolol ile yapılan klinik çalışmalarda görülen tedavi ile ilgili advers olaylar sistem, organ sınıfı ve sıklık gruplandırmasına göre şu şekilde verilmiştir: çok yaygın ≥1/10; yaygın ≥1/100 ila <1/10; yaygın olmayan ≥1/1.000 ila <1/100; se...
	Sinir sistemi bozuklukları:
	Yaygın olmayan: Baş ağrısı
	Göz bozuklukları:
	Çok yaygın: İriste pigmentasyon artışı
	Yaygın: Gözde iritasyon (batma, yanma ve kaşınma dahil), göz ağrısı
	Yaygın olmayan: Göz hiperemisi, konjonktivit, bulanık görme, gözyaşı salgılanmasında artış, blefarit, korneada bozulma
	Deri ve derialtı doku bozuklukları:
	Yaygın olmayan: Deri döküntüsü, kaşıntı
	Aşağıdaki advers olaylar ARUCOM’un bileşimindeki etkin maddeleri içeren ilaçlar ile yapılan klinik çalışmalardan, spontan bildirimlerden ve mevcut literatürlerden elde edilen bilgilere dayanmaktadır.
	Latanoprost için bu advers olaylar şunlardır:
	Enfeksiyon ve Enfestasyonlar:
	Hepatik keratit
	Göz bozuklukları:
	Kirpik ve ayva tüylerinde değişiklikler (uzunluk, kalınlık, pigmentasyon, sayı artışı), punktat epiteliyal erezyonlar, periorbital ödem, irit/üveit, maküler ödem (afakik hastalar, lens arka kapsül yırtığı olan hastalar veya maküler ödem gelişme açısın...
	Sinir sistemi bozuklukları:
	Sersemlik, baş dönmesi
	Kardiyak bozukluklar:
	Önceden hastalığı olanlarda anjinanın şiddetlenmesi, çarpıntı
	Solunum sistemi, göğüs boşluğu ve mediastinal bozukluklar:
	Astım, astımın kötüleşmesi, dispne
	Deri ve derialtı doku bozuklukları:
	Palpebral deri renginde koyulaşma
	Kemik, kas iskelet ve bağ doku sistemiyle ilgili bozukluklar:
	Eklem ve kas ağrısı
	Genel bozukluklar ve uygulama yeri ile ilgili bozukluklar:
	Göğüs ağrısı
	Timolol için bu advers olaylar şunlardır:
	Bağışıklık sistemi ile ilgili bozukluklar:
	Anjiyoödem, ürtiker, lokalize ve yaygın döküntü dahil sistemik alerjik reaksiyonların belirti ve bulguları
	Psikiyatrik bozukluklar:
	Depresyon, hafıza kaybı, libido azalması, insomnia, kabus görme
	Sinir sistemi ile ilgili bozukluklar:
	Sersemlik, parestezi, serebral iskemi, serebrovasküler olay, myastenia gravis semptomlarının kötüleşmesi, bayılma
	Gözle ilgili bozukluklar:
	Keratit dahil oküler iritasyon belirti ve bulguları, korneal duyarlılığın azalması ve kuru göz, kırma kusuru dahil görme ile ilgili rahatsızlıklar, çift görme, pitoz, koroidal ayrılma (filtrasyon cerrahisini takiben)
	Kulak ve labirent bozuklukları:
	Kulak çınlaması
	Kardiyak bozukluklar:
	Çarpıntı, aritmi, bradikardi, kardiyak arrest, kalp bloğu, konjestif kalp yetmezliği
	Damarsal bozukluklar:
	Hipotansiyon, Raynaud fenomeni, soğuk el ve ayaklar
	Solunumla, göğüs boşluğu ve mediastinal bozukluklar:
	Bronkospazm (özellikle önceden bronkospastik hastalığı olan hastalarda), dispne, öksürük
	Gastrointestinal sistem bozuklukları:
	Bulantı, diyare, dispepsi, ağız kuruluğu
	Deri ve derialtı dokuda bozukluklar:
	Alopesi, psöriatik döküntü veya psöriazisin alevlenmesi
	Genel ve uygulama yeri ile ilgili bozukluklar:
	Asteni/yorgunluk, göğüs ağrısı, ödem
	4.9. Doz aşımı ve tedavisi
	İnsanlarda latanoprost+timolole bağlı doz aşımıyla ilgili veri yoktur.
	Sistemik timolol doz aşımının semptomları: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve kalp durmasıdır. Bu semptomlar ortaya çıktığı takdirde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalıdır. In vitro olarak yapılan hemodiyaliz çalışmasında timololün ka...
	Latanoprost ile doz aşımına bağlı olarak, göz iritasyonu ve konjonktiva hiperemisi dışında oküler veya sistemik bir yan etki bilinmemektedir.
	Latanoprostun kazara içilmesi halinde, şu bilgiler faydalı olabilir: Tedavi: Gerekli ise gastrik lavaj. Semptomatik tedavi. Latanoprost karaciğerden ilk geçiş sırasında büyük oranda (% 90’dan fazlası) metabolize olur. Sağlıklı gönüllülerde 3 mikrogram...
	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	5.1. Farmakodinamik özellikler
	Farmakoterapötik grup: Oftalmolojik-beta bloker ajanlar-timolol, kombinasyonlar
	ATC kodu: S01ED51
	Etki mekanizması
	ARUCOM iki aktif madde ihtiva eder: Latanoprost ve timolol maleat. Bu iki madde artmış intraoküler basıncı farklı etki mekanizmalarıyla düşürür ve her iki etkinin birleşmesi sonucunda, intraoküler basınçta maddelerden biriyle tek başına elde edilebile...
	Latanoprost:
	Bir prostaglandin F2α analoğu olan latanoprost, aköz hümörün dışa akışını artırarak göz içi basıncı düşüren, selektif bir prostanoid FP reseptör agonistidir. Başlıca etki mekanizması uveoskleral dışa akımı artırmasıdır. Buna ek olarak insanlarda, trab...
	Timolol:
	Non-selektif bir β-1 ve β-2 adrenerjik reseptör blokeri olan timolol, intrinsik sempatomimetik etkisi, doğrudan miyokard üzerinde depresan etkisi veya membran-stabilizasyonu etkisi bulunmayan bir ajandır. Timolol, siliyer epitelde aköz hümör üretimini...
	Bronşlarda ve bronşiyollerde beta adrenerjik reseptör blokajı, karşı koyulmamış parasempatik aktivite kaynaklı olarak artan solunum yolu direncine neden olur. Astım veya diğer bronkospastik koşulların bulunduğu hastalarda böyle bir etki potansiyel ola...
	Klinik etkiler
	Doz bulma çalışmalarında, günde bir kez monoterapi olarak uygulanan latanoprost ve timolole göre latanoprost+timolol ortalama günlük intraoküler basınçta anlamlı ölçüde daha büyük düşüşler oluşturmuştur. İyi kontrollü, çift maskeli altı aylık iki klin...
	Mevcut veriler, akşam dozunun intraoküler basıncı düşürmede sabah dozundan daha etkili olabileceğini ortaya koymaktadır. Ancak, gerek sabah gerekse akşam dozlaması için bir öneride bulunurken, hastanın yaşam tarzı ve uyumluluk olasılıkları yeterince d...
	Sabit kombinasyonun etkililiğinin yetersiz olması durumunda, çalışmalardan elde edilen sonuçların ayrı ayrı günde iki kez timolol ve günde bir kez latanoprost uygulamasının kullanılmasının da etkili olabileceğini gösterdiği akılda tutulmalıdır.
	ARUCOM’un etki başlangıcı bir saat içindedir ve maksimum etki altı ila sekiz saat içinde meydana gelir. Birkaç günlük uygulamadan sonra yeterli intraoküler basıncı düşürücü etkinin 24 saate kadar devam ettiği kanıtlanmıştır.
	5.2. Farmakokinetik özellikler
	Genel özellikler
	ARUCOM’un etkisi 1 saat içinde başlar ve maksimum etki 6 – 8 saat içinde ortaya çıkar. Tekrarlayan tedavi sonrasında, intraoküler basıncı düşürücü etkinin, dozu takiben 24 saate kadar devam ettiği gösterilmiştir.
	Monoterapi ile karşılaştırıldığında latanoprost-timolol maleat uygulamasından 1 ila 4 saat sonra aköz hümördeki latanoprost asidinin konsantrasyonu yaklaşık iki kat yüksek olmasına karşın, latanoprost ile timolol maleat arasında farmakokinetik etkileş...
	Latanoprost
	Emilim:
	Latanoprost kendi başına inaktif olan, fakat korneadaki esterazlarla hidrolizi sonucunda asit formuna dönüşerek biyolojik olarak aktif özellik kazanan bir izopropil ester ön ilacıdır. Ön ilaç formundaki latanoprost korneadan iyi absorbe olur ve aköz h...
	Dağılım:
	Latanoprost asidinin plazma klerensi 0.40 l/s/kg olup, dağılım hacmi düşüktür (0.16 l/kg). İnsanlarda dağılım hacmi 0.16±0.02 L/kg’dır. Lokal uygulamadan sonra latanoprostun asit formu aköz hümörde ilk dört saatte ve plazmada ise sadece ilk saatte ölç...
	Biyotransformasyon:
	Bir izopropil ester ön ilacı olan latanoprost, korneada esterazlar tarafından biyolojik olarak aktif aside hidrolize edilir Topikal uygulamadan sonra aktif asidin biyoyaralanımı %45’dir. Latanoprostun asidi plazma proteinlerine %87 oranında bağlanır. ...
	Eliminasyon:
	Hem intravenöz hem de topikal uygulama sonrasında, latanoprostun asit formunun insan plazmasından eliminasyonu hızlıdır (t. = 17 dak). Sistemik klerensi yaklaşık 7 ml/dak/kg’dır. Hepatik β-oksidasyonu takiben, metabolitler başlıca böbrekler yoluyla el...
	Timolol
	Emilim:
	Göz damlasının topikal uygulamasından yaklaşık 1 saat sonra, timolol aköz hümörde maksimum konsantrasyonuna ulaşır. Dozun bir bölümü sistemik olarak absorbe edilir ve her bir göze günde bir damla (300 mikrogram / gün) topikal uygulamadan 10-20 dakika ...
	Biyotransformasyon:
	Timolol büyük oranda karaciğerde metabolize olur. Metabolitler, metabolize olmamış timololle birlikte idrarla atılırlar.
	Eliminasyon:
	Timololün plazma yarılanma ömrü yaklaşık 6 saattir.
	Farmakokinetik ilişkiler
	Latanoprost+timolol uygulamasından 1 – 4 saat sonra aköz hümördeki latanoprost asidi konsantrasyonları, monoterapiye kıyasla iki kat daha yüksek olmaya eğilimliyse de, latanoprost ve timolol arasında farmakokinetik bir etkileşme gözlenmemiştir.
	5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri
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