KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LATROST-T %0,005+%0,5 g6z damlasi, ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 1 mL’de:

Etkin madde:
Latanoprost..........cccceevvrineenn 0,05 mg
Timolol maleat ...................... 6,83 mg *

Yardimci maddeler:

Benzalkonyum klortir.............. 0,2 mg
*5 mg/ml timolol esdegeri.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Go6z damlasi.
Partikiil igermeyen berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Beta-blokerler, prostaglandinler veya intraokiiler basinct azaltan diger topikal ilaglara yeterli
yanit vermeyen okiiler hipertansiyonu ve agik-acili glokomu olan erigkin ve yash hastalarda
intraokiiler basinci diistirmede endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi 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 dnceden planlandigr zamanda uygulayarak
devam edilmelidir. Latanoprostun giinde 1 kereden fazla kullanilmas1 géz tansiyonu diisiiriicii
etkisini azalttig1 bilindiginden LATROST-T giinde bir kereden fazla kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
LATROST-T damlatilmadan 6nce kontakt lensler ¢ikartilmalidir. Lensler 15 dakika sonra
yeniden takilabilir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Nazolakrimal kanalin tikanmasi ile veya goz kapagini iki dakika kapali tutarak kullanimi,

sistemik absorbsiyonu diisiiriir. Bu uygulama sistemik istenmeyen etkileri azaltip, lokal etkiyi
artirabilir.
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Birden fazla g6z damlasi kullaniliyorsa, ilaclar en az bes dakika arayla uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve addlesanlardaki giivenlilik ve etkililik saptanmadigindan, LATROST-T’nin bu yas
grubunda kullanimi1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz erigkin dozu ile aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

LATROST-T asagida belirtilen hastalarda kontrendikedir:

e Ciddi kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), bronsiyal astim veya bronsiyal astim
hikayesinin de dahil oldugu reaktif havayolu hastaliklari.

e Siniis bradikardisi, hasta siniis sendromu, sinoatriyal blok, kalp pili ile kontrol altina
allmamayan ikinci veya liclincli derece atriyoventrikiiler blok, belirgin kalp yetmezligi,
kardiyojenik sok.

e LATROST-T’nin bilesiminde bulunan latanoprost, timolol maleat veya {iriiniin
bilesimindeki maddelerden birine kars1 asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Sistemik etkiler

Diger topikal uygulanan oftalmik ilaclar gibi LATROST-T g6z damlasi da sistemik olarak
emilir. Ilacin bilesiminde bulunan beta adrenerjik etkili timolole bagh olarak, sistemik beta
adrenerjik blokerlerle ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler, pulmoner ve diger advers etkilerle ayni
tipte etkiler goriilebilir. Topikal oftalmik kullanim sonrasinda goriilen sistemik advers olaylarin
orani sistemik kullanima gore daha azdir.

Kardiyak bozukluklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar1 (koroner kalp hastaligi Prinzmetal anjina ve kalp yetmezligi gibi)
ve hipotansiyonu olan hastalarda beta blokerler ile tedavi dikkatli degerlendirilmeli ve diger
aktif maddeler ile tedavi diisiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalar, hastaligin
kotliye gitmesi ve advers reaksiyonlar agisindan izlenmelidir.

[letim zamanina negatif etkilerinden dolayr beta blokerler, birinci derece kalp blogu olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Timolol uygulamasini takiben, kardiyak reaksiyonlar ve nadir olarak kalp yetmezligine bagh
0liim vakalari bildirilmistir.
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Vaskiiler bozukluklar
Periferik dolasim bozuklugu/diizensizligi (Raynaud hastaligi veya Raynaud sendromunun agir
formlar1 gibi) olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Solunum bozukluklari

Baz1 oftalmik beta blokerlerin kullanimi ile astim hastalarinda bronkospazma bagli 6liim ile
sonuglanan solunum reaksiyonlar1 bildirilmistir. LATROST-T hafif/orta derecede KOAH’1
olan hastalarda dikkatli olarak ve sadece hastaya yarari, potansiyel riskin {izerinde ise
kullanilmalidar.

Hipoglisemi/diyabet
Beta blokerler, spontan hipoglisemiye egilimli hastalarda veya labil diyabeti olanlarda, akut
hipogliseminin belirti ve semptomlarin1 maskeleyebileceginden dikkatli kullanilmalidir.

Beta blokerler ayrica hipertriodizm belirtilerini de maskeleyebilirler.

Korneal bozukluklar

Oftalmik beta blokerler goz kurululugunu indiikleyebilirler. Kornea ile ilgili hastaligi olanlarda
dikkatli kullanilmalidir.

Diger beta bloker ajanlar

Timololiin sistemik beta bloker ila¢ alan hastalarda kullanilmasi halinde, intraokiiler basing
iizerine veya sistemik beta blokaja bagli olarak bilinen etkilerinde artis gézlenebilir. Hastanin
cevab1 yakinen takip edilmelidir. Iki lokal beta blokerin bir arada kullanilmas énerilmez.

Anafilaktik reaksiyonlar

Beta blokerlerle tedavi sirasinda, cesitli alerjenlere kars1 atopi hikayesi veya ciddi anafilaktik
reaksiyon hikayesi olan hastalar, bu alerjenlerle tekrarlanan maruziyetlerle daha duyarli hale
gelebilir ve anafilaktik reaksiyonlar: tedavi etmek i¢in uygulanan alisilmis adrenalin (epinefrin)
dozlarina yanit vermeyebilirler.

Koroidal ayrilma
Filtrasyon cerrahileri sonrasinda akoz baskilayici tedavi (Or. timolol, asetazolamid gibi)
uygulanmasiyla koroidde ayrilma bildirilmistir.

Cerrahi anestezi
Beta-bloker oftalmik preperatlar adrenalinin sistemik beta agonist etkisini bloke edebilirler.

Hastanin timolol kullandig1 anestezi doktoruna bildirilmelidir.

Birlikte uygulanan tedaviler:
Timolol diger ilaglar ile etkilesebilir (bkz. Boliim 4.5).

Diger prostaglandin analoglari
Iki veya daha fazla prostaglandinin, prostaglandin analogunun veya prostaglandin tiirevinin
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birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir (bkz. B6liim 4.5).

Iris pigmentasyon degisimi

Latanoprost, iristeki kahverengi pigmentin miktarin1 artirarak, zamanla g6z rengini
degistirebilir. Latanoprost g6z damlalariyla edinilen deneyime benzer olarak,
latanoprost+timolol kombinasyonu ile bir yila kadar tedavi edilen tiim hastalarin %16-20’sinde
artan iris pigmentasyonu goriilmiistiir (fotograflara dayanarak). Bu etki 6zellikle irisin yesil-
kahverengi, sari-kahverengi veya mavi/gri-kahverengi gibi karisik renkli oldugu hastalarda
gbzlenmistir ve irisin stromal melanositlerindeki melanin igeriginin artmasina baglidir.
Etkilenmis gozde tipik olarak pupillalarin g¢evresindeki kahverengi pigmentasyon merkezden
perifere dogru genisler, ancak irisin tiimii veya bir boliimii daha kahverengi bir gdriiniim
alabilir. Latanaprostla gergeklestirilen klinik ¢alismalarda, géz renginin homojen mavi, gri,
yesil veya kahverengi oldugu hastalarda, iki yillik tedavi siiresince nadiren degisiklik
gbzlenmistir. 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 icin yapilan bir klinik calismada,
latanoprostun kullanimina devam edildigi zaman bile artmis pigmentasyondan dolay1 advers
sonu¢ olduguna dair delil yoktur. Bu sonuglar 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 diizenli olarak kontrol edilmeli
ve klinik duruma gore gerekirse tedavi kesilmelidir.

Artmis iris pigmentasyonunun baslangici 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
cikmis olan renk degisikligi kalici olabilir.

Iris iizerindeki ben ve ciller ise tedaviden etkilenmez.

Trabekiiler ag veya on kamarada bagka bir yerde pigment birikimi gdzlenmemistir, ancak
hastalar diizenli olarak muayene edilmeli ve iris pigmentasyonunda artis ortaya ¢ikarsa tedavi
kesilmelidir.

Tedavinin uygulamaya konulmasindan once hastalar, géz renginde degisiklik olabilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir. Tek tarafli tedavi, iki goziin kalict olarak birbirinden farkl
renkte olmasina neden olabilir.

G0z kapagi ve kirpik degisiklikleri

LATROST-T kullanimi ile iligkili olarak geri donilisiimii olabilen goz kapagi derisinde
koyulagma bildirilmistir.
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LATROST-T ile tedavi edilen gdziin kirpiklerinde ve ayva tiiylerinde tedrici degisiklikler
olabilir; bu degisiklikler uzunluk, kalinlik, pigmentasyon ve kirpik veya vellus killariin
sayisinda artig ve kirpiklerin yanlis yonde biiyiimesidir. Kirpik degisiklikleri tedavi kesildikten
sonra geri doniisiimliidiir.

Glokom
Enflamatuvar, neovaskiiler veya kronik a¢1 kapanmasi glokomda, psédofakik hastalardaki agik

acili glokomda ve pigmenter glokomda latanoprost ile klinik deneyim yoktur. Latanoprostun
pupilla {izerinde etkisi yoktur veya azdir, ancak akut kapali acili glokom ataklarinda klinik
deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, daha fazla deneyim elde edilinceye kadar LATROST-
T’nin bu durumlarda dikkatli kullanilmasi 6nerilir.

Herpetik keratit

LATROST-T, herpetik keratit 6ykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir, aktif herpes
simpleks keratiti olgularinda ve 6zellikle prostaglandin analoglari ile iliskili yineleyen herpetik
keratit Oykiisii olan hastalarda kullanimindan kaginilmalidir.

Makiiler 6dem

Latanoprostla tedavi sirasinda, kistoid makiiler 6demin de dahil oldugu makiiler 6dem vakalar1
bildirilmistir. Bu raporlar cogunlukla afakik hastalarla, posterior lens kapsiiliinde yirtilma olan
psodofakik hastalarla veya makiiler 6dem acisindan risk faktorii bulunan hastalar
kapsamaktadir. LATROST-T bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Koruyucu madde

LATROST-T, oftalmik iiriinlerde koruyucu madde olarak yaygin kullanilan benzalkonyum
kloriir igerir. Benzalkonyum kloriiriin noktali keratopati ve/veya toksik iilseratif keratopatiye
yol ag¢tig1 bildirilmistir; ayrica gdzde iritasyona yol agabilir. G6z kurulugu olan hastalarda veya
korneanin risk altinda oldugu kosullarda sik veya uzun siireli LATROST-T kullanim1 yakindan
izleme gerektirir (bkz. Boliim 4.2).

Kontakt lens
Yumusak kontakt lensler, renk kaybina neden olmasiyla bilinen benzalkonyum kloriirii absorbe

edebilir. Uygulamadan 6nce kontakt lensler ¢ikartilmali ve en az 15 dakika sonra takilmalidir
(bkz. Boliim 4.2).

Bu ilag her mililitresinde 6,35 mg fosfat icerir (her damlada 0,16 mg’ye esittir).

Eger goziin Oniindeki saydam tabaka olan korneada ciddi bir hasar var ise, fosfat tedavi
sirasinda ¢ok nadir sekilde korneada kalsiyum birikmesine bagli bulanik beneklere neden
olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Latanoprost+timolol  kombinasyonu ile higbir spesifik ilag etkilesim galigmasi
gerceklestirilmemistir.

5/15



Iki prostaglandin analogunun birlikte oftalmik uygulanmasini takiben intraokiiler basingta
celigkili yiikselme olduguna dair raporlar mevcuttur. Dolayisiyla, iki veya daha fazla
prostaglandinin, prostaglandin analogunun veya prostaglandin tiirevlerinin kullanimi
Onerilmez.

Timolol ile CYP2D6 inhibitorleri (kinidin, fluoksetin, paroksetin gibi) birlikte kullanildiginda
sistemik beta blokaj etkisini (kalp hizinda diisiis, depresyon) potansiyelize ettigi raporlanmustir.

Halen bir oral beta adrenerjik bloker ajan almakta olan hastalara LATROST-T verildiginde
intraokiiler basin¢ iizerindeki etki veya sistemik beta blokajin bilinen etkileri
kuvvetlenebileceginden iki veya daha fazla topikal beta adrenerjik bloker ajanin birlikte
kullanimi1 6nerilmez.

Oftalmik beta-blokerlerin adrenalin ile eszamanli kullanilmas: halinde bazen midriazise neden
oldugu bildirilmistir.

Timolol igeren géz damlalarinin oral kalsiyum kanal blokerleri, beta adrenerjik blokerler,
antiaritmikler (amiodaron dahil), dijital glikozidler, parasempatomimetikler ve guanetidin ile
birlikte uygulanmasi halinde, hipotansiyon ve/veya belirgin bradikardiye yol agan aditif etki
olasilig1 vardir.

Beta blokerler alinirken, klonidinin ani kesilmesine kars1 hipertansif reaksiyon kuvvetlenebilir.

Beta blokerler antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik etkilerini artirabilir. Beta blokerler
hipoglisemi belirti ve semptomlarint maskeleyebilirler (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Latanoprost:

Latanoprostun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Timolol:

Timololiin gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir. Timolol gebe
kadinlarda sadece eger gergekten gerekli ise kullanilmalidir. Sistemik emilimi diisiirmek i¢in
boliim 4.2°ye bakiniz.

Beta blokerlerin kullanimu ile ilgili yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda malformatif etki
izlenmezken, beta blokerlerin oral yolla alimi sonucunda rahim i¢i biiyiime geriligi igin risk
gbzlenmistir. Ayrica, dogum Oncesi beta bloker alimi sonucu yeni doganlarda beta blokaj
(bradikardi, hipotansiyon, solunum baskilanmasi ve hipoglisemi gibi) bulgu ve belirtileri
gozlenmistir.

Eger dogum oncesinde LATROST-T kullanilmis ise, yeni dogan, hayatinin ilk giinlerinde
dikkatlice izlenmelidir.

Bu nedenlerle LATROST-T gebelik sirasinda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Beta blokerler anne siitiine gecerler. Ancak timolol géz damlasinin terap6tik dozunun, yeni
doganda beta blokaj etkisi yaratacak miktarda anne siitiine gegmesi beklenmez. Sistemik
emilimi azaltmak i¢in bolim 4.2°ye bakiniz.

Latanoprost ve metabolitleri anne siitiine gecebilir. Bu nedenle LATROST-T emziren
kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan c¢aligsmalarinda latanoprostun erkek ve disi siganlarda iireme yetenegi {izerine etkisi
goriilmezken, tavsan ve sicanlarda teratojenik potansiyeli oldugu goriilmemistir. Siganlara
intravendz yolla verilen 250 mikrogram/kg/giin’e kadar olan dozlarda embriyotoksisite
goriilmemistir. Ancak latanoprost tavsanlara 5 mikrogram/kg/giin (klinik dozun yaklasik 100
kat1) ve daha yiiksek dozlarda verildiginde gecikmis rezorpsiyon, diisiik (aborsiyon) ve diisiik
dogum agirligr insidansinda artisla karakterize embriyofetal toksisiteye neden olmustur.
Timolol ile siganlar {izerinde yapilan iireme ve fertilite ¢alismalarinda, disi ve erkek sicanlarin
fertilitesi tizerinde herhangi bir advers etki goriilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

Fertilite:
Hayvan calismalarinda, latanoprost ve timololiin, kadin veya erkek fertilitesi lizerinde bir etkisi
bulunmamastir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

LATROST-T’nin arag ve makine kullanimi iizerine etkisi oldukc¢a azdir. G6z damlasinin
damlatilmasi, diger goz ilaglarinda da oldugu gibi, gegici olarak gérme bulanikligina neden
olur. Bu durum geginceye kadar, hastalar ara¢ ve makine kullanmamalidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Latanoprost i¢in, yan etkilerin c¢ogu okiiler sistemle ilgilidir. Latanoprostun Onemli
caligmalarinin uzun dénemli takiplerinde latanoprost kullanan hastalarin %16-20’sinde kalic1
olabilen iris pigmentasyonunda artist oldugu goriilmiistiir. Agik etiketli, 5 yillik bir latanoprost
giivenlilik ¢aligsmasinda hastalarin %33’iinde iris pigmentasyonu gelismistir (bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Diger okiiler etkiler genellikle gegcici ve ilag uygulamasi
sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Timolol i¢in en ciddi advers olaylar sistemik olup bunlar
bradikardi, aritmi, konjestif kalp yetmezligi, bronkospazm ve alerjik reaksiyonlardir.

Diger topikal oftalmik ilaglarda oldugu gibi timolol sistemik dolagima gegebilir. Bu durum
sistemik beta blokerlerde goriilen benzer yan etkilerin goriilmesine neden olabilir. Sistemik
advers etkilerin orani, topikal oftalmik preperatlarda, sistemik alima gore daha diisiiktiir.
Listelenmis advers reaksiyonlar oftalmik beta blokerler grup etkisi ile goriilen advers etkileri
de icermektedir.

Latanoprost+timolol kombinasyonu ile yapilan klinik ¢alismalarda goriilen tedavi ile ilgili
advers olaylar sistem, organ sinifi ve siklik gruplandirmasina gore su sekilde verilmistir: (¢ok
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); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) agisindan asagida listelenmistir:

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi

Goz hastalhiklan

Cok yaygin: Iriste pigmentasyon artisi

Yaygin: Gozde agr1, gozde iritasyon (batma, yanma, kasinma ve yabanci cisim hissi
dahil)

Yaygimn olmayan: Korneal bozukluklar, konjonktivit, blefarit, gozde hiperemi, bulanik gérme,
gozyasi salgilanmasinda artis

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii, kaginti

Asagidaki advers olaylar LATROST-T’nin bilesimindeki ilaglar ile yapilan klinik
caligmalardan, spontan bildirimlerden ve mevcut literatiirlerden elde edilen bilgilere
dayanmaktadir.

Latanoprost icin bu advers olaylar sunlardir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor:  Herpetik keratit
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Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor:  Sersemlik

Goz hastahiklan

Bilinmiyor:  Kirpik ve vellus tiiylerinde degisiklikler (uzunluk, kalinlik, pigmentasyon, say1
artig1), punktat Keratit, periorbital 6dem, irit/tiveit, Kistoid makiiler 6dem dabhil
makiiler 6dem, kuru goz, keratit, kornea 6demi ve erezyonlari, trikiyazis, iris
kisti, fotofobi, goz kapagi kivriminin derinlesmesi ile sonuglanan periorbital ve
g6z kapag degisiklikleri, goz kapaginda 6dem, goz kapaklarina lokalize deri
reaksiyonu, okiiler konjuktivada psddopemfigoid (koruyucu benzalkoniyum
klortirle iligkili olabilir), palpebral deri renginde koyulagsma

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmiyor:  Angina, kararsiz angina, ¢arpinti.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Bilinmiyor:  Astim, astimin kotiilesmesi, dispne.

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Bulant1*, kusma*

Kas — iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor:  Eklem ve kas agrisi.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Bilinmiyor:  Gogiis agrist.

*Tahmini yaygin olmayan bir siklikta pazarlama sonrasi tespit edildi

Timolol icin bu advers olaylar sunlardir:

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor:  Anafilaktik reaksiyonlar dahil sistemik alerjik reaksiyonlar, anjiyoodem, iirtiker,
lokalize ve yaygin dokiintii, kasinti

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor:  Hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor:  Hafiza kaybi, insomnia, depresyon, kabus gérme, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor:  Serebrovaskiiler olay, serebral iskemi, sersemlik, myastenia gravis
semptomlarinin kotiilesmesi, parestezi, bas agrisi, bayilma
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Goz hastahklar
Bilinmiyor:  Filtrasyon cerrahisini takiben koroidal ayrilma, korneal erozyon, keratit, diplopi,
korneal duyarliligin azalmasi, oOkiiler iritasyon belirti ve bulgular1 (yanma,

batma, kasinti, sulanma, kizariklik gibi), kuru goz, pitoz blefarit, gérmede
bulaniklik

Ciddi kornea hasar1 olan bazi hastalarda, fosfat iceren géz damlalarinin kullanimina bagli olarak
korneal kalsifikasyon olustugu ¢ok nadir rapor edilmistir.

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Bilinmiyor:  Tinnitus

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmiyor:  Kardiyak arrest, kalp yetmezligi, atrioventrikiiler blok, konjestif kalp yetmezligi
gbgiis agrisi, aritmi, bradikardi, 6dem, palpitasyon

Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor:  Soguk el ve ayaklar, hipotansiyon, Raynaud fenomeni

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Bilinmiyor:  Bronkospazm (&zellikle onceden bronkospastik hastaligi olan hastalarda),
okstiriik, dispne

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor:  Bulanti, diyare, dispepsi, agiz kurulugu, tat alma duyusunda bozulma, kusma,
karin agris1

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor:  Deri dokiintiisii, psoriasiform dokiintii, psoriazisin alevlenmesi, alopesi

Kas — iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor:  Miyalji.

Ureme sistemi ve meme hastahklar:
Bilinmiyor:  Seksiiel fonksiyon bozuklugu, libido azalmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor:  Asteni, yorgunluk

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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;
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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 LATROST-T’ye bagl doz asimryla ilgili veri yoktur.

Semptomlar:

Sistemik timolol doz asiminin semptomlari: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve kalp
durmasidir. Latanoprost ile doz asimina bagli olarak, goz iritasyonu ve konjonktiva hiperemisi
disinda okiiler veya sistemik bir istenmeyen etki bilinmemektedir.

Tedavi:
Bu semptomlar ortaya ¢iktig1 takdirde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Kazara icilmesi halinde, su bilgiler faydali olabilir: In vitro olarak yapilan hemodiyaliz
caligmasinda timololiin kan plazmasindan veya tiim viicuttan kolayca diyaliz edilemedigini
gosterilmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada timololun kolayca
diyaliz edilemedigi gosterilmistir. Gerekli ise gastrik lavaj. Latanoprost karacigerden ilk gegcis
sirasinda  biiyiilk oranda (%90’dan fazlas1) metabolize olur. Saglikli goniilliilerde 3
mikrogram/kg dozunda intravendz infiizyon herhangi bir semptoma yol agmazken, 5,5-10
mikrogram/kg dozunda bulanti, abdominal agri, bas donmesi, yorgunluk, sicak basmasi ve
terlemeye neden olmustur. Bu etkiler hafif ila orta siddette olup, enfiizyonun sona ermesinden
4 saat sonra, tedaviye gerek olmadan ortadan kalkmustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Oftalmolojik- beta bloker ajanlar- timolol, kombinasyonlar
ATC kodu: SO1ED51

Etki mekanizmasi

LATROST-T 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 F2, analogu olan latanoprost, akéz hiimériin disa akisini artirarak goz igi
basinci diisiiren, selektif bir prostanoid FP reseptor agonistidir. Baslica etki mekanizmasi
uveoskleral disa akimi artirmasidir. Buna ek olarak insanlarda, trabekiiler disa akim direncini
diisiirerek disa akimin kolaylagsmasini bir miktar artirdigi da bildirilmistir. Latanoprostun, akoz
hiimor tiretimi, kan-akdz hiimor bariyeri veya gozici kan dolagimi {izerinde belirgin etkisi
yoktur. Ekstrakapsiiler lens ekstraksiyonu ge¢irmis maymun gozlerinde latanoprost ile kronik
tedavi, floresein anjiyografisi ile yapilan belirlemeye gore retinal kan damarlarini
etkilememistir. Latanoprost, kisa siireli tedavi sirasinda psddofakik insan gozlerinin arka
segmentinde floresein sizintisini indiiklememistir.
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Timolol:

Non-selektif bir B-1 ve B-2 adrenerjik reseptor blokeri olan timolol, intrinsik sempatomimetik
etkisi, dogrudan miyokard iizerinde depresan etkisi veya membran-stabilizasyonu etkisi
bulunmayan bir ajandir. Timolol, siliyer epitelde akdz hiimor {iretimini azaltarak intraokiiler
basinci diisiirtir. Kesin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, endojen beta-
adrenerjik stimiilasyonun neden oldugu siklik AMP sentez oranindaki artis1 baskilamasi
olasidir. Timololiin kan-akéz hiimor bariyerinin plazma proteinlerine kars1 permeabilitesini
belirgin olarak etkilemedigi bulunmustur. Tavsanlarda, kronik tedaviden sonra timololiin
bolgesel okiiler kan akis1 lizerinde etkisi olmamastir.

Bronglarda ve bronsiyollerde beta adrenerjik reseptor 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.
Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve dnlemleri).

Timolol maleat oftalmik ¢ozeltisi goze topikal olarak uygulandiginda, glokom eslik etsin ya da
etmesin, yiiksek ve normal intraokiiler basinci azaltma etkisine sahiptir. Yiiksek intraokiiler
basing, glokomatdz goriis alan1 kaybinin patogenezinde énemli bir risk faktoriidiir. intraokiiler
basing diizeyi arttik¢a, glokomatdz goriis alan1 kaybi ve optik sinir hasari olasiligi da artar.

Timolol maleatin okiiler hipotansif etkisinin tam mekanizmasi su an i¢in net bir sekilde
belirlenmemistir. insanlar {izerinde yapilan tonografi ve florofotometri galismalari, baskin
etkisinin diisiik s1v1 olusumuyla ilgili olabilecegini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, bazi
caligmalarda disa akimda hafif bir artis da gézlenmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Doz bulma c¢alismalarinda, glinde bir kez monoterapi olarak uygulanan latanoprost ve timolole
gore latanoprost+timolol kombinasyonu ortalama giinliik intraokiiler basingta anlamli 6l¢iide
daha biiyiik diisiisler olusturmustur. Iyi kontrollii, ¢ift maskeli alt1 aylik iki klinik ¢alismada,
intraokiiler basinci en az 25 mmHg veya lizeri olan hastalarda latanoprost+timolol
kombinasyonunun intraokiiler basing diisiiriicti etkisi latanoprost ve timolol monoterapisi ile
karsilastirilmistir. Timolol ile 2-4 haftalik alistirma siiresinin ardindan (¢alismaya kayittan
itibaren intraokiiler basingtaki ortalama diisiis 5 mmHg), 6 aylik tedaviden sonra ortalama
diurnal giinliik intraokiiler basing degerlerinde latanoprost+timolol kombinasyonu, latanoprost
ve timolol (giinde iki kez) i¢in sirastyla 3,1; 2 ve 0,6 mmHg’lik ilave azalmalar gézlenmistir.
Latanoprost+timolol kombinasyonunun intraokiiler basing diisiiriicii etkisi, bu ¢alismalarin 6
aylik acik etiketli uzatma déneminde korunmustur.

Mevcut veriler, aksam dozunun intraokiiler basinci diistirmede sabah dozundan daha etkili
olabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak, gerek sabah gerekse aksam dozlamasi i¢in bir 6neride

bulunurken, hastanin yasam tarz1 ve uyumluluk olasiliklar1 yeterince dikkate alinmalidir.

Sabit kombinasyonun etkililiginin yetersiz olmasi durumunda, ¢alismalardan elde edilen
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sonuglarin ayr1 ayr1 giinde iki kez timolol ve giinde bir kez latanoprost uygulamasinin
kullanilmasinin da etkili olabilecegini gosterdigi akilda tutulmalidir.

LATROST-T’nin etki baslangic1 bir saat i¢indedir ve maksimum etki alt1 ila sekiz saat iginde
meydana gelir. Birkag giinliikk uygulamadan sonra yeterli intraokiiler basinci diisiiriicii etkinin
24 saate kadar devam ettigi kanitlanmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

LATROST-T nin etkisi 1 saat iginde baglar ve maksimum etki 6-8 saat i¢inde ortaya cikar.
Tekrarlayan tedavi sonrasinda, intraokiiler basinci disiiriicii 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 yaklasik iki kat yiiksek olmasina karsin,
latanoprost ile timolol maleat arasinda farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir.

Latanoprost

Emilim:

Latanoprost kendi basina 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 gecen ilacin tliimii,
korneadan gecis sirasinda hidrolize ugrar.

Dagilim:
Insanlarda yapilan calismalarda, akoéz hiimérde yaklagik 15-30 ng/ml olan maksimum

konsantrasyona, latanoprostun tek basina topikal uygulamasindan 2 saat sonra erigilmistir.
Maymunlarda topikal uygulamadan sonra latanoprost dncelikle 6n segmente, konjuktivaya ve
g6z kapaklarina dagilir. Latanoprost asidinin plazma klerensi 0,40 I/s/kg olup, dagilim hacmi
diisiiktiir (0,16 I/kg). Insanlarda dagilim hacmi 0,16+0,02 L/kg’dir. Lokal uygulamadan sonra
latanoprostun asit formu akoz hiimorde ilk dort saatte ve plazmada ise sadece ilk saatte
olgiilebilir. Latanoprostun asidi plazma proteinlerine %87 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Bir izopropil ester pro-ilaci olan latanoprost, korneada esterazlar tarafindan biyolojik olarak
aktif aside hidrolize edilir. Topikal uygulamadan sonra aktif asidin biyoyararlanimi %45°dir.
Latanoprost asidi gozde pratik olarak metabolize olmaz. Metabolizma esas olarak karacigerde
gergeklesir. Latanoprostun sistemik dolagima ulasan aktif asidi, esasen karaciger tarafindan yag
asidi B-oksidasyonu araciligiyla 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor metabolitlerine metabolize edilir.
Hayvan ¢alismalarinda, baslica metabolitleri olan 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor metabolitlerinin
hemen hig biyolojik etkinlige sahip olmadiklar1 gosterilmistir.

Eliminasyon:
Hem intravendz hem de topikal uygulama sonrasinda, latanoprostun asit formunun insan
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plazmasindan eliminasyonu hizhidir (t, = 17 dk). Sistemik klerensi yaklasik 7 ml/dk/kg’dir.
Hepatik B-oksidasyonu takiben, metabolitler baslica bobrekler yoluyla elimine edilir. Topikal
ve intravendz dozdan sonra, uygulanan dozun sirasiyla %88 ve %98’ idrarda bulunur.

Timolol

Emilim:

GOz damlasmin topikal uygulamasindan yaklasik 1 saat sonra, timolol akdz hiimoérde
maksimum konsantrasyonuna ulasir. Dozun bir boliimii sistemik olarak absorbe edilir.

Dagilim:
Her bir géze giinde bir damla (300 mikrogram/giin) topikal uygulamadan 10-20 dakika sonra 1

ng/ml diizeyindeki maksimum plazma konsantrasyonuna ulasilir.

Biyotransformasyon:
Timolol biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. Metabolitler, metabolize olmamig timololle

birlikte idrarla atilirlar.

Eliminasyon:

Timololiin plazma yarilanma 6mrii yaklasik 6 saattir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

LATROST-T’nin bilesenlerini olusturan latanoprost ve timololiin giivenlilik profilleri iyi
bilinmektedir. Tavsanlarda latanoprost ve timololiin oftalmik soliisyonlarmin sabit
kombinasyon seklinde veya bilesenlerin ard arda kullanilmasi sonrasi okiiler veya sistemik
advers olay gelismemistir. Timolol ve latanoprostun her biri ile yapilan giivenlilik
farmakolojisi, genotoksisitesi ve karsinojenite caligmalar1 insanlar igin 6zel bir zarari
olmadigint gostermistir. Goze gilinde birden fazla latanoprost uygulanmasi korneal yara
iyilesmesini tavsanlarda etkilemezken, timolol uygulanmasi tavsan ve maymun gozlerinde
korneal yara iyilesmesini inhibe etmistir.

Hayvan c¢aligsmalarinda latanoprostun erkek ve disi siganlarda lireme yetenegi {lizerine etkisi
goriilmezken, tavsan ve sicanlarda teratojenik potansiyeli oldugu goriilmemistir. Siganlara
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 artisla karakterize embriyofetal toksisiteye neden olmustur.
Timolol ile siganlar lizerinde yapilan iireme ve fertilite calismalarinda, disi ve erkek sicanlarin
fertilitesi lizerinde herhangi bir advers etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Sodyum kloriir

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
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Susuz disodyum fosfat
Hidroklorik asit
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
In vitro olarak yapilan calismalar, tiomersal iceren gdz damlalarinin latanoprost+timolol
kombinasyonu ile karistirilmasi sonucu ¢okeltiler olusabilecegini gostermistir. Bu tiir goz

damlalar1 LATROST-T ile birlikte kullanildiginda, damlalarin en az 5 dakika araliklarla
uygulanmasi gerekir.

6.3. Raf omrii
Sise acilmadan Once: 24 ay.
Sise acildiktan sonra: 4 hafta.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Sise acilmadan 6nce 2-8°C’de buzdolabinda, direkt 1siktan korunarak saklanmalidir.
Sise acildiktan sonra 25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
LATROST-T g6z damlasi, sar1 renkli ¢evirmeli kapakli, 2,5 mL ¢o6zelti iceren 5 mL’lik
transparan, damlalikli, diisiikk yogunluklu polietilen sise igerisinde, karton kutuda kullanma
talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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