KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LATROST-T g6z damlasi

2. KALITAT IF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Her 1 mL'de:

Etkin madde:

Latanoprost................... 50 mikrogram
Timolol maleat ...................... 6.83 mg *

Yardimci maddeler:

Benzalkonyum klordr ............ 0.20 mg
*5 mg/ml timolol edegeri.

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
GOz damlasi.
Partikil icermeyen berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Beta-blokerler, prostaglandinler veya intraokilesimci azaltan ger topikal ilaclara yeterli
yanit vermeyen okuler hipertansiyonu ve acik-aglbkomu olan hastalarda intraokiler
basinci dgiirmede endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

Eriskinler icin Onerilen tedavi, hastaliktan etkilegngdz(ler)e gunde bir kez, bir damla
damlatiilmasgeklindedir.

Bir doz atlandginda, tedaviye, bir sonraki dozu 6nceden plan@ndamanda uygulayarak
devam edilmelidir. Latanoprostun giinde 1 keredetaflullaniimasi g6z tansiyonu girtict
etkisini azalttg bilindiginden LATROST-T giinde bir kereden fazla kullani|naduahir.

LATROST-T damlatiimadan o6nce kontakt lensler cukalidir. Lensler 15 dakika sonra
yeniden takilabilir (okz. Bolim 4.4 Ozel kullaninganilari ve énlemleri).

Nazolakrimal kanalin tikanmasi ile veya g0z Kapaiki dakika kapah tutarak kullanimi,
sistemik absorbsiyonu diirtir. Bu uygulama sistemik istenmeyen etkileri apalokal etkiyi

artirabilir.

Birden fazla g6z damlasi kullaniliyorsa, ilaclaraambeg dakika arayla uygulanmalidir.
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Uygulamasekli:

L&

e LATROST-T’ninsisesini aliniz.

* Ellerinizi yikayiniz.

* Sisenin kapgini aciniz.

* Kapaiin altinda bulunan halkayi ¢ikariniz (bkz. ResireRResim 4).

 Kapal halka olmadan tekrar kapatiniz. Kapak icerisimdakstik pin sisenin ucunu
delecektir (bkz. Resim 5)

Go6ze damlatilaraksagidakisekilde uygulanir.
1. Sise kap&ini aciniz.

3. Damlaticinin ucunu goézinuze yagtlaniz ancak gozunize gdirmeyiniz.

4. Damlaticlyr yaveca sikiniz ve gbzinize sadece bir damla damlatidaha sonra g6z
kapaini serbest birakiniz.

5. LATROST-T kullanimindan sonra, parfnaiz ile géztuntzin kenarindan burnunuzgrdo
asagidaki sekilde gibi 2 dakika bastiriniz. Bu latanoprosttveololiin vicudunuzun der
bolumlerine gegini engellemeye yardimci olacaktir.
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6. Doktorunuz dger gbzinize de uygulamanizi séyledi ise, ona da sgkide uygulama
yapiniz.
7. Siseyi kapatiniz.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezIigi:
Mevcut deildir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar ve adolesanlardaki givenlilik ve etkiligaptanmagindan, LATROST-T'nin bu
yas grubunda kullanimi énerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Doz ergkin dozu ile aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

LATROST-T gagida belirtilen hastalarda kontrendikedir:

» Ciddi kronik obstruktif akgier hastalil, brorsiyal astim veya bragiyal astim hikayesinin
de dahil oldgu reaktif havayolu hastaliklari.

» Sinus bradikardisi, hasta sinis sendromu, sina@dtijok, kalp pili ile kontrol altina
alinamayan ikinci veya Uc¢uncu derece atriyoventekiblok, belirgin kalp yetmezi,
kardiyojeniksok.

* LATROST-T'nin bilesiminde bulunan latanoprost, timolol maleat veya niinri
bilesimindeki maddelerden birine karasiri duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sistemik etkiler

Diger topikal uygulanan oftalmik ilaclar gibi LATROSIT-g6z damlasi da sistemik olarak
emilir. ilacin bilgiminde bulunan beta adrenerjik etkili timololeghaolarak, sistemik beta
adrenerjik blokerlerle ortaya ¢ikan kardiyovaskilauimoner ve der advers etkilerle ayni
tipte etkiler gorulebilir. Topikal oftalmik kullam sonrasinda goérilen sistemik advers
olaylarin orani sistemik kullanima gére daha azdir.

Kardiyak bozukluklar:

Kardiyobasktler hastaliklari (koroner kalp hagialPrinzmetal angina ve kalp yetmeli
gibi) ve hipotansiyonu olan hastalarda beta bl@keite tedavi dikkatli dgerlendirilmeli ve
diger aktif maddeler ile tedavi diintlmelidir. Kardiyovaskuler hastaliklari olan redat,
hastalgin kétluye gitmesi ve advers reaksiyonlar acisindi@mmelidir.
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Iletim zamanina negatif etkilerinden dolay betakbiter, birinci derece kalp bfin olan
hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Timolol uygulamasini takiben, kardiyak reaksiyonarnadir olarak kalp yetmegine basli
olum vakalari bildirilmgtir.

Vaskuler bozukluklar:
Periferik dolaim bozuklgu/dizensizisi (Raynaud hastall veya Raynaud sendromunugira
formlar gibi) olan hastalar tedavi edilirken dikkalunmalidir.

Solunum bozukluklari:

Baz! oftalmik beta blokorlerin kullanimi ile astinastalarinda bronkospazmaghalim ile
sonucglanan solunum reaksiyonlari bildirigtm. LATROST-T hafif/orta derecede kronik
obstruktif akcger hastafii (KOAH) olan hastalarda dikkatli olarak ve sadéestaya yarari,
potansiyel riskin tzerinde ise kullaniimalidir.

Hipoglisemi/diyabet
Beta blokerler, spontan hipoglisemiygilenli hastalarda veya labil diyabeti olanlarda,uak
hipogliseminin belirti ve semptomlarini maskeleyet#sinden dikkatli kullaniimahdir.

Beta blokerler ayrica hipertriodizm belirtilering anaskeleyebilirler.

Korneal bozukluklar
Oftalmik beta blokérler goz kurugunu indukleyebilirler. Kornea ile ilgili hastli olanlarda
dikkatli kullaniimalidir.

Diger beta blokor ajanlar:

Timololiin sistemik beta blokdr ilag alan hastalakiglaniimasi halinde, intraokiler basing
Uizerine veya sistemik beta blokajgshalarak bilinen etkilerinde agigdzlenebilir. Hastanin
cevabi yakinen takip edilmelidiiki lokal beta blokérin bir arada kullaniimasi 6iagz.

Anafilaktik reaksiyonlar:

Beta blokerlerle tedavi sirasindagiflealerjenlere kagi atopi hikayesi veya ciddi anafilaktik
reaksiyon hikayesi olan hastalar, bu alerjenlezlearlanan maruziyetlerde daha duyarl hale
gelebilir ve anafilaktik reaksiyonlari tedavi etmeakin uygulanan afilmis adrenalin
(epinefrin) dozlarina yanit vermeyebilirler.

Koroidal ayrilma:
Filtrasyon cerrahileri sonrasinda akéz baskilayedavi (6r. timolol, asetazolamid gibi)
uygulanmasiyla koroidde ayriima bildirilgtir.

Cerrahi anestezi:
Beta-blokor oftalmik preperatlar adrenalinin sistierbeta agonist etkisini bloke edebilirler.
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Hastanin timolol kullangg anestezi doktoruna bildirilmelidir.

Birlikte uygulanan tedaviler:
Timolol diger ilaglar ile etkilgebilir (bkz. B6lum 4.5 Dier tibbi dGrtnler ile etkilgmler ve
diger etkilgim sekilleri).

Iki lokal beta blokerin veya iki lokal prostaglangtirbir arada kullaniimasi énerilmez.

Okdler etkiler

Latanoprost, iristeki kahverengi pigmentin miktariartirarak, zamanla g0z rengini
degistirebilir.  Latanoprost g6z damlalariyla edinilen négime benzer olarak,
latanoprost+timolol kombinasyonu ile bir yilla kad@davi edilen tim hastalarin % 16-
20’'sinde artan iris pigmentasyonu goruktiii (fotograflara dayanarak). Bu etki 6zellikle
irisin yesil-kahverengi, sari-kahverengi veya mavi/gri-kaleregi gibi kargik renkli oldusu
hastalarda gozlensgiir ve irisin stromal melanositlerindeki melaniner@inin artmasina
baghdir. Etkilenmi gozde tipik olarak pupillalarin cevresindeki karerggi pigmentasyon
merkezden perifere gou gengler, ancak irisin timi veya bir bolimi daha kahmgreoir
goranam alabilir. Latanaprostla gercedtielen klinik calismalarda, g6z renginin homojen
mavi, gri, yail veya kahverengi oldtu hastalarda, iki yillik tedavi siresince nadiren
desisiklik gozlenmitir. iris renk dgisikli gi yavas olusur ve birkag aydan birkag yila kadar
fark edilmeyebilir. Dgisikli gin herhangi bir semptom veya patolojik gtkgkli ge neden
oldugu saptanmangtir.

Bes sene slreyle iris pigmentasyonunuselbendirmek icin yapilan bir klinik ¢aimada,
latanoprostun kullanimina devam ediidzaman bile artngi pigmentasyondan dolay! advers
sonu¢ oldguna dair delil yoktur. Bu sonuglar 1996’dan itibaedde edilen pazarlama sonrasi
deneyimle uyumludur. Aynca, artgniris pigmentasyonu galnesinden baimsiz olarak
intraoktler basing azalmalari benzerdir. Boylelikigtmg iris pigmentasyonu gekn
hastalarda latanoprost ile tedaviye devam edilebBu hastalar dizenli olarak kontrol
edilmeli ve Kklinik duruma gore gerekirse tedaviikaslidir.

Artmis iris pigmentasyonunun gangici tipik olarak tedavinin ilk yili icinde, nadn ikinci
veya uglncu yilinda olur ve tedavinin dordinct gigm sonra gorilmezris pigmentasyonu
gelisme hizi zamanla azalir ve sogilda stabil olur. Artan pigmentasyonun etkisk lygidan
sonraki donemde d@erlendiriimemitir.

Tedavinin kesilmesini takiben kahverengi iris pigmedeki arty devam etmez, ancak ortaya
cikmis olan renk dgisikli gi kalici olabilir.

Iris Gzerindeki ben ve ciller ise tedaviden etkileam

Trabekller § veya 6n kamarada {a bir yerde pigment birikimi gézlenmegtir, ancak
hastalar dizenli olarak muayene edilmeli ve irgnpeéntasyonunda agtortaya cikarsa tedavi
kesilmelidir.
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Tedavinin uygulamaya konulmasindan once hastaldz, rgnginde d&siklik olabilecesi
konusunda bilgilendirilmelidir. Tek tarafli tedavki gozin kalici olarak birbirinden farkh
renkte olmasina neden olabilir.

Enfiamatuvar, neovaskuler veya kronik aci kapannggskomda, psddofakik hastalardaki
acik acihh glokomda ve pigmenter glokomda latansprde klinik deneyim yoktur.
Latanoprostun pupilla tGzerinde etkisi yoktur veyadig ancak akut kapali acili glokom
ataklannda klinik deneyim bulunmamaktadir. Bu néelethaha fazla deneyim elde edilinceye
kadar LATROST-T'nin bu durumlarda dikkatli kullam&si 6nerilir.

Latanoprostla tedavi sirasinda, kistoid makiler nidede dahil oldgu makuiler ddem
vakalari bildirilmitir. Bu raporlar ¢gunlukla afakik hastalarla, posterior lens kapsuéind
yirtilma olan psddofakik hastalarla veya makuilereradacisindan risk faktort bulunan
hastalari kapsamaktadir. LATROST-T bu hastalarlkadli kullaniimalidir.

LATROST-T kullanimi ile ilgkili olarak geri dongimi olabilen g6z kaga derisinde
koyulasma bildirilmistir.

LATROST-T ile tedavi edilen gozun kirpiklerinde \ayva tiylerinde tedrici degsiklikler

olabilir; bu deisiklikler uzunluk, kalinlik, pigmentasyon ve kirpikeya vellus killarinin
sayisinda agi ve kirpiklerin yanls yonde buyumesidir. Kirpik dgsiklikleri tedavi

kesildikten sonra geri dogamludur.

Kontakt lens kullanimi

LATROST-T, oftalmik Grtinlerde koruyucu madde olangkygin kullanilan benzalkonyum
klorur icerir. Benzalkonyum klortiriin noktall kerptdi ve/veya toksik Ulseratif keratopatiye
yol actgl bildirilmistir; gozde iritasyona ve yurgak kontak lenslerde renk kaybina neden
olabilir. Yumuak kontakt lensler benzalkonyum klortiri absorbéelessinden temasindan
kacinilmahdir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulamnsekli). Uygulamadan ¢énce kontakt
lensler cikartiimall ve en az 15 dakika sonra ta&lidir. G6z kurulgu olan hastalarda veya
korneanin risk altinda olgu kosullarda sik veya uzun sireli LATROST-T kullanimi
yakindan izleme gerektirir (bkz. B6lim 4.2 Pozolaiuygulamaekli).

LATROST-T, herpetik keratit oykisu olan hastaladikkatli kullanilmalidir, aktif herpes
simpleks keratiti olgularinda ve 6zellikle prostaglin analoglari ile ikili yineleyen
herpetik keratit 6ykisi olan hastalarda kullaniramBaciniimalidir.

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Latanoprost+timolol ~ kombinasyonu ile  spesifik ilagetkilesimi  calismalari
gerceklatiriimemistir.

iki prostaglandin anafmunun birlikte oftalmik uygulanmasini takiben intkiider basingta
celiskili yukselme oldguna dair raporlar mevcuttur. Dolayisiyla, iki veymha fazla
prostaglandinin, prostaglandin ang@lmun veya prostaglandin tirevlerinin  kullanimi
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onerilmez.

Timolol ile CYP2D6 inhibitorleri (kinidin, fluokseét, paroksetin gibi) birlikte kullaniiginda
sistemik beta blokaj etkisini (kalp hizinda sd§i depresyon) potansyelize giti
raporlanmgtir.

Halen bir oral beta adrenerjik bloker ajan almadfan hastalara LATROST-T verilginde
intraoktler basin¢g Uzerindeki etki veya sistemik tabeblokajin bilinen etkileri
kuvvetlenebilecginden iki veya daha fazla topikal beta adrenerjikkbr ajanin birlikte
kullanimi 6nerilmez.

Oftalmik beta-blokerlerin adrenalin ilg@manl kullaniimasi halinde bazen midriazise neden
oldugu bildirilmistir.

Timolol iceren g6z damlalarinin oral kalsiyum karbkerleri, beta adrenerjik blokorler,
antiaritmikler (amiodaron dahil), dijital glikozielt, parasempatomimetikler ve guanetidin ile
birlikte uygulanmasi halinde, hipotansiyon ve/vdyairgin bradikardiye yol acan aditif etki
olasilgi vardir.

Beta blokerler alinirken, klonidinin ani kesilmesinkag! hipertansif reaksiyon
kuvvetlenebilir.

Beta blokerler antidiyabetik ajanlarin hipoglisemékkilerini artirabilir. Beta blokerler
hipoglisemi belirti ve semptomlarini maskeleyehgiir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve onlemleri).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Fertilite:

Hayvan cakmalarinda, latanoprost ve timololin, kadin veyaekrkertilitesi Gzerinde bir
etkisi bulunmartir.

Latanoprost:

Latanoprostun gebe kadinlarda kullanimingiifi yeterli veri mevcut daldir.

Hayvanlar tzerinde yapilan atamalar Greme toksisitesinin bulunglinu gosternstir (bkz.
Bolum 5.3 Klinik o©ncesi guvenlilik verileri). insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Timolol:
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Timololiin gebe kadinlarda kullaniminaskin yeterli veri mevcut d&ldir. Timolol gebe
kadinlarda sadecezer gercekten gerekli ise kullaniimalidir. Sisterarkilimi distirmek igin
bolim 4.2'ye bakiniz.

Beta blokdrlerin kullanimi ile ilgili yapilan epidayolojik calismalarda malformatif etki
izlenmezken, beta blokdrlerin oral yolla alimi somada rahim icin biylime gegliicin risk
gozlenmgtir. Ayrica, d@gum oncesi beta blokér alimi sonucu yengaldlarda beta blokaj
(bardikardi, hipotansiyon, solunum baskilanmasihygoglisemi gibi) bulgu ve belirtileri
goOzlenmitir.

Eger dggum oncesinde LATROST-T kullanilgise, yeni dgan, hayatinin ilk ginlerinde
dikkatlice izlenmelidir.

Bu nedenlerle LATROST-T gebelik sirasinda kullaminmalidir (bkz. Bolum 5.3 Klinik
oncesi guvenlilik verileri).

Laktasyon donemi

Beta blokorler anne sutune gecgerler. Ancak timgli damlasinin terapotik dozunun, yeni
doganda beta blokaj etkisi yaratacak miktarda annéngligecmesi beklenmez. Sistemik
emilimi azaltmak i¢in bolum 4.2’ye bakiniz.

Latanoprost ve metabolitleri anne sitiine gecebBu nedenle LATROST-T emziren
kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Hayvan cagmalarinda latanoprostun erkek vaidiicanlarda dreme yetehidlizerine etkisi
gorulmezken, taan ve sigcanlarda teratojenik potansiyeli @dugorilmemgtir. Sicanlara
intraventz yolla verilen 250 mikrogram/kg/gin’e kadolan dozlarda embriyotoksisite
gorulmemstir. Ancak latanoprost tganlara 5 mikrogram/kg/gun (klinik dozun yaglka 100
katl) ve daha yuksek dozlarda vergidide gecikmg rezorpsiyon, dgilk (aborsiyon) ve diilk
dogum airhgl insidansinda adia karakterize embriyofetal toksisiteye neden aiimu
Timolol ile sicanlar Gzerinde yapilan Ureme veiliggtcalismalarinda, di ve erkek sicanlarin
ferilitesi Uzerinde herhangi bir advers etki goré@hstir (bkz. Bolim 5.3 Klinik 6ncesi
guvenlilik verileri).

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Go6z damlasinin damlatilmasi,gdr goz ilaclarinda da olgu gibi, gecici olarak gorme
bulaniklgina neden olur. Bu durum gecinceye kadar, hastaleac ve makine
kullanmamaldir.

4.8.1stenmeyen etkiler
Latanoprost icin, yan etkilerin ga okuler sistemle ilgilidir. Latanoprostun 6nemli
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calismalarinin uzun doénemli takiplerinde latanoprostidmuén hastalarin %16-20’sinde kalici
olabilen iris pigmentasyonunda artioldugu gorulmgtar. Acik etiketli, 5 yilik bir
latanoprost guvenlilik calmasinda hastalarin %33’Unde iris pigmentasyonyrgalir (bkz.
Bolum 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).g@r okuler etkiler genellikle gecici ve ilag
uygulamasi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Timolol gn ciddi advers olaylar sistemik olup
bunlar bradikardi, aritmi, konjestif kalp yetme#Jibronkospazm ve alerjik reaksiyonlardir.

Diger topikal oftalmik ilaclarda oldiu gibi timolol sistemik dolgma gecebilir. Bu durum
sistemik beta blokérlerde goérilen benzer yan atkilgorilmesine neden olabilir. Sistemi
advers etkilerin orani, topikal oftalmik preperadi@a sistemik alima gore dahasdktur.
Listelenmi advers reaksiyonlar oftalmik beta blokorler grikise ile gorilen advers etkileri
de icermektedir.

Latanoprost+timolol kombinasyonu ile yapilan klingalsmalarda gorulen tedavi ile ilgili

advers olaylar sistem, organ sinifi ve siklik gamplirmasina gorgu sekilde verilmitir: (cok

yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila <1/100); seyrek

(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000);noiiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor) acisindanagida listelenmtir:

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin olmayan: Bgagrisi

GO0z hastaliklari:

Cok yaygin: Iriste pigmentasyon agti

Yaygin: Gozde iritasyon (batma, yanma veikea dabhil), goz &isi

Yaygin olmayan: GOz hiperemisi, konjonktivit, bulangérme, gozya salgilanmasinda
artis, blefarit, korneada bozulma

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin olmayan: Deri dokuntusu, sati

Asagidaki advers olaylar LATROST-T'nin bgenindeki ilaclar ile yapilan klinik
calismalardan, spontan bildirimlerden ve mevcut literatiden elde edilen bilgilere
dayanmaktadir.

Latanoprost icin bu advers olaylarsunlardir:

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Bilinmiyor:  Herpetik keratit

Sinir sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor:  Sersemlik, badénmesi

GO0z hastaliklari:

Bilinmiyor:  Kirpik ve vellus killarinda dgisiklikler (uzunluk, kalinlik, pigmentasyon, sayi
artist), punktat epiteliyal erezyonlar, periorbital 6denit/Gveit, makiler 6dem
(afakik hastalar, lens arka kapsul ygrtolan hastalar veya makuiler 6dem
gelisme acisindan risk faktorleri gigigi bilinen hastalar), kuru goz, keratit,
kornea ddemi ve erezyonlari, bazen gbtzde gimerineden olabilen kirpiklerin
yanlis yone uzamasi, iris kisti, fotofobi, goz kgp&ivriminin derinlgmesi ile
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sonuclanan periorbital ve g6z kgpaegisiklikleri.
Kardiyak hastaliklari:
Bilinmiyor:  Onceden hasta olanlarda anjinanisiddetlenmesi, carpinti.
Solunum sistemi, ggus baslugu ve mediastinal hastaliklari:
Bilinmiyor:  Astim, astimin kotukgmesi, dispne.
Deri ve derialti doku hastaliklari:
Bilinmiyor:  Palpebral deri renginde koyyglaa.
Kas — iskelet hastaliklari, b& doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor: Eklem ve kas grisi.
Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklar:
Bilinmiyor:  Gdgus arisi.

Timolol i¢in bu advers olaylar sunlardir:

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor:  Anjiyo6dem, rtiker, lokalize ve yaygindokintl, kanti, anafilaktik
reaksiyonlar dahil sistemik alerjik reaksiyonlabelirti ve bulgulari.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Bilinmiyor:  Hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklar:

Bilinmiyor: Davranglarda degisiklik, konflzyon, halisinasyon, anksiyete, disorgeyon,
gerginlik ve hafiza kaybini iceren ruhsal dengésizdepresyon, libido
azalmasi, insomnia, kabus gérme.

Sinir sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor:  Sersemlik, parestezi, serebral iskeserebrovaskiler olay, myastenia gravis
semptomlarinin kotugenesi, bayillma, baagrisi.

GoOzle hastaliklari:

Bilinmiyor:  Okdler iritasyon belirti ve bulgularyanma, batma, kanti, sulanma, kizariklik
gibi), blefarit, keratit, gormede bulaniklk, koaleduyarhlgin azalmasi, kuru
g0z, cift gdbrme, pitoz, koroidal ayrilma (filtragy@errahisini takiben), korneal
erozyon.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:

Bilinmiyor:  Kulak ¢inlamasi.

Kardiyak hastaliklar:

Bilinmiyor:  GoOgus arisi, carpinti, 6dem, aritmi, bradikardi, kardiyakrest, kalp blgu,
konjestif kalp yetmez@i, atrioventrikiler blok, kalp yetmezi, anjina
pektorisin kotulgmesi.

Vaskuler hastaliklar:

Bilinmiyor:  Kladikasyon, hipotansiyon, Raynaud femeni, sguk el ve ayaklar.

Solunum, g@&us baslugu, mediastinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Bronkospazm (6zellikle 6nceden bronkaspk hastafii olan hastalarda),
dispne, 6ksurik, nazal konjesyon, pulmoner 6desolgnum yetmezgj.

Gastrointestinal hastaliklar:

Bilinmiyor:  Bulanti, diyare, dispepsi,g& kurulygu, tat alma duyusunda bozulma, kusma,
karin arisi, retroperitoneal fibrozis.

www.ilac101l.com

10/16


https://ilac101.com

Deri ve derialti dokuda bozukluklar:

Bilinmiyor:  Alopesi, psoriatik dokunti ve psoriairis alevlenmesi, deri dokuntusd,
pseudopemphigoid

Kas — iskelet hastaliklari, bg doku ve kemik hastaliklari:

Bilinmiyor:  Sistemik lupus eritromatozus, miyalji.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:

Bilinmiyor:  Seksuel fonksiyon bozukgu, libido azalmasi, impotans, Peyronie hagtali

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar:

Bilinmiyor:  Asteni/yorgunluk, g8us arisi, 6dem

Ciddi kornea hasari olan bazi hastalarda, foskteit g6z damlalarinin kullaniminagha

olarak korneal kalsifikasyon aitugu ¢cok nadir rapor edilrgiir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslegi mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99

4.9. Doz aimi ve tedavisi
Insanlarda LATROST-T'ye ligh doz gimiyla ilgili veri yoktur.

Sistemik timolol doz gaminin semptomlari: Bradikardi, hipotansiyon, brosazm ve kalp
durmasidir. Bu semptomlar ortaya cggktitakdirde semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidirin vitro olarak yapilan hemodiyaliz ¢ghasinda timololiin kan plazmasmdan
veya tum vicuttan kolayca diyaliz edilem@&di goOsterilmitir. Bobrek yetmezfii olan
hastalarda yapilan bir ¢cgitnada timololiin kolayca diyaliz edilemgdgdsterilmitir.

Latanoprost ile dozsamina bl olarak, g6z iritasyonu ve konjonktiva hiperemisginda
oktler veya sistemik bir yan etki bilinmemektedir.

Latanoprostun kazara icilmesi halinde, bilgiler faydali olabilir: Tedavi: Gerekli ise gaik
lavaj. Semptomatik tedavi. Latanoprost kageacilen ilk geg sirasinda buyidk oranda (%
90’'dan fazlasi) metabolize olur. &l gonullilerde 3 mikrogram/kg dozunda intravend
infuzyon herhangi bir semptoma yol agmazken, 5.5Ai8rogram/kg dozunda bulanti,
abdominal &r1, bg donmesi, yorgunluk, sicak basmasi ve terlemeyemedmytur. Bu
etkiler hafif ila ortasiddette olup, enfizyonun sona ermesinden 4 saabstedaviye gerek
olmadan ortadan kalkstir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Oftalmolojik- beta blokeardpr- timolol, kombinasyonlar
ATC kodu: SO1ED51
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Etki mekanizmasi

LATROST-T iki aktif madde ihtiva eder: Latanoprag timolol maleat. Bu iki madde artgni
sonucunda, intraokiler basin¢ta maddelerden bitgkebgina elde edilebilenden daha fazla
bir disme sglanabilir.

Latanoprost:

Bir prostaglandin f; anal@u olan latanoprost, ak6z himoérursadiaksini artirarak goz ici
basinci dglren, selektif bir prostanoid FP reseptér agonistiBlaslica etki mekanizmasi
uveoskleral d@a akimi artirmasidir. Buna ek olarak insanlarddyekiler dya akim direncini
distrerek dg¢a akimin kolaylgmasini bir miktar artirgh da bildirilmistir. Latanoprostun,
akdz humor uretimi, kan-ak6z himor bariyeri veyaigbkan dolaimi Gzerinde belirgin
etkisi yoktur. Ekstrakapsuler lens ekstraksiyongimgels maymun gozlerinde latanoprost ile
kronik tedavi, floresein anjiyografisi ile yapilamelirlemeye gore retinal kan damarlarini
etkilememgtir. Latanoprost, kisa sireli tedavi sirasinda p&klk insan goézlerinin arka
segmentinde floresein sizintisini indiklemgmi

Timolol:

Non-selektif birp-1 ve -2 adrenerjik reseptor blokeri olan timolol, ingik sempatomimetik
etkisi, d@rudan miyokard Uzerinde depresan etkisi veya memsiabilizasyonu etkisi
bulunmayan bir ajandir. Timolol, siliyer epiteldkta himor Uretimini azaltarak intraokuler
basinci dgdrdr. Kesin etki mekanizmasi tam olarak bilinmeneekleraber, endojen beta-
adrenerjik stimilasyonun neden ofdusiklik AMP sentez oranindaki agti baskilamasi
olasidir. Timololin kan-akéz himor bariyerinin plee proteinlerine kar permeabilitesini
belirgin olarak etkilemedi bulunmutur. Tawanlarda, kronik tedaviden sonra timololin
bolgesel okiler kan ajatizerinde etkisi olmangtir.

Brorslarda ve brogiyollerde beta adrenerjik reseptor blokaji, kdoyulmams parasempatik
aktivite kaynakli olarak artan solunum yolu direrei neden olur. Astim veya ggir
bronkospastik kgillann bulundgu hastalarda boéyle bir etki potansiyel olarak tedidir
(bkz. Bolum 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bolim 4.4 Ckdlanil uyarilari ve énlemleri).

Timolol maleat oftalmik ¢tzeltisi goze topikal addr uygulandiinda, glokom gik etsin ya
da etmesin, yiksek ve normal intraokiler basinaltiema etkisine sahiptir. YUksek intraokuler
basing, glokomatdz gégialani kaybinin patogenezinde énemli bir risk failkttiir. intraokiiler
basing dizeyi arttikga, glokomat6z goalani kaybi ve optik sinir hasari olagilda artar.

Timolol maleatin okuler hipotansif etkisinin tam kaaizmasisu an igin net birsekilde
belirlenmemgtir. Insanlar izerinde yapilan tonografi ve florofotorngmlismalari, baskin
etkisinin diuk sivi olgumuyla ilgili olabilecgini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, bazi
calismalarda dya akimda hafif bir agida gozlenmtir.

Klinik etkiler
Doz bulma cabmalarinda, ginde bir kez monoterapi olarak uygulafetanoprost ve
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timolole gore latanoprost+timolol kombinasyonu tataa gunlik intraokller basingta
anlamli 6lciide daha buyiik gigler olusturmustur. iyi kontrollu, cift maskeli alti aylk iki
klinik calismada, intraokller basinci en az 25 mmHg veya uUntan hastalarda
latanoprost+timolol kombinasyonunun intraokiler 1hasdurtct etkisi latanoprost ve
timolol monoterapisi ile karlastirnimistir. Timolol ile 2-4 haftalik aktirma sdresinin
ardindan (cagmaya kayittan itibaren intraokuler basinctaki @mah diglis 5 mmHg), 6 aylik
tedaviden sonra ortalama diurnal gunlik intraokibl@sin¢ dgerlerinde latanoprost+timolol
kombinasyonu, latanoprost ve timolol (ginde ikikem sirasiyla 3.1, 2.0 ve 0.6 mmHg’lik
ilave azalmalar go6zlenstir. Latanoprost+timolol kombinasyonunun intraokilbasing
dUsUricu etkisi, bu cadmalarin 6 aylik acik etiketli uzatma déneminde konustur.

Mevcut veriler, akam dozunun intraokller basincisdimede sabah dozundan daha etkili
olabilecggini ortaya koymaktadir. Ancak, gerek sabah gereddsmm dozlamasi icin bir

Oneride bulunurken, hastanin sgen tarzi ve uyumluluk olasiliklari yeterince dikat
alinmalidir.

Sabit kombinasyonun etkildinin yetersiz olmasi durumunda, gahalardan elde edilen
sonuclarin ayri ayri gunde iki kez timolol ve gunde kez latanoprost uygulamasinin
kullaniimasinin da etkili olabilegeni gosterdgi akilda tutulmalidir.

LATROST-T'nin etki bglangici bir saat icindedir ve maksimum etki ak sekiz saat icinde
meydana gelir. Birka¢ gunlik uygulamadan sonrarijetgraoktler basinci diiiriict etkinin
24 saate kadar devam gitkanitlanmstir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

LATROST-T'nin etkisi 1 saat icinde blar ve maksimum etki 6-8 saat icinde ortaya cikar.
Tekrarlayan tedavi sonrasinda, intraokuler basnigiirdict etkinin, dozu takiben 24 saate
kadar devam efti gosterilmatir.

Monoterapi ile kaglastirildiginda latanoprost-timolol maleat uygulamasindanaldil saat
sonra akdz himaordeki latanoprost asidinin konsaptrau yaklaik iki kat yiksek olmasina
karsin, latanoprost ile timolol maleat arasinda farnkahetik etkilesim gbzlenmeniitir.

Latanoprost

Emilim:

Latanoprost kendi ana inaktif olan, fakat korneadaki esterazlarlardlidi sonucunda asit
formuna donierek biyolojik olarak aktif 6zellik kazanan bir pil ester 6n ilacidir. On
ila¢c formundaki latanoprost korneadan iyi absorhe ge ak6z himoére gecen ilacin timda,
korneadan gegisirasinda hidrolize gnar. insanlarda yapilan cainalarda, akéz himorde
yaklasik 15-30 ng/ml olan maksimum konsantrasyona, lgiessgiun tek b@na topikal
uygulamasindan 2 saat sonrgiériistir.
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Dagilim:

Latanoprost asidinin plazma klerensi 0.40 |/s/kgpolda&ilim hacmi diguktur (0.16 I/kg).
Insanlarda dalim hacmi 0.16+0.02 L/kg'dir. Lokal uygulamadannsa latanoprostun asit
formu akdz humorde ilk dort saatte ve plazmada sselece ilk saatte Olgulebilir.
Latanoprostun asidi proteinlere %87 oranind&ldvar. Maymunlarda topikal uygulama
sonrasinda latanoprost esasen 6n segmente, kampyktve goz kapaklarina ghaistir.
Maymunlarda topikal uygulamadan sonra latanoprostlikle 6n segmente, konjuktivaya ve
g0z kapaklarina dalir.

Biyotransformasyon:

Bir izopropil ester 6n ilaci olan latanoprost, keada esterazlar tarafindan biyolojik olarak
aktif aside hidrolize edilir. Topikal uygulamadannsa aktif asidin biyoyararlanimi %45'dir.
Latanoprost asidi gozde pratik olarak metabolizeaa. Metabolizma esas olarak kagacde
gerceklgir. Latanoprostun sistemik dglana ulgan aktif asidi, esasen karger tarafindan
yag asidiB-oksidasyonu aracgiyla 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor metabolitlermetabolize
edilir. Hayvan calkmalarinda, bgica metabolitleri olan 1,2-dinor ve 1,2.3,4-tetvan
metabolitlerinin hemen hic biyolojik etki@é sahip olmadiklari gosterilgtir.

Eliminasyon:

Hem intravendz hem de topikal uygulama sonrasitetanoprostun asit formunun insan
plazmasindan eliminasyonu hizlidw, & 17 dak). Sistemik klerensi yakla 7 ml/dak/kg'dir.
Hepatik B-oksidasyonu takiben, metabolitlershaa bobrekler yoluyla elimine edilir. Topikal
ve intravendz dozdan sonra, uygulanan dozun slaa®\88 ve % 98’i idrarda bulunur.

Timolol

Emilim:

GOz damlasinin topikal uygulamasindan ygiklal saat sonra, timolol ak6éz himérde
maksimum konsantrasyonunautaDozun bir bélimi sistemik olarak absorbe edilir

Dagilim:
Her bir gbze guinde bir damla (300 mikrogram / gidp)kal uygulamadan 10-20 dakika sonra
1 ng/ml diizeyindeki maksimum plazma konsantrasyanugilir.

Biyotransformasyon:
Timolol buyuk oranda karagerde metabolize olur. Metabolitler, metabolize aimsa
timololle birlikte idrarla atilirlar.

Eliminasyon:
Timololtin plazma yarilanma 6mru yakik 6 saattir.

Farmakokinetik ili skiler

LATROST-T uygulamasindan 1-4 saat sonra akdz huekbrdlatanoprost asidi
konsantrasyonlari, monoterapiye kiyasla iki kat adajilksek olmaya gimliyse de,
latanoprost ve timolol arasinda farmakokinetikdikilesme gozlenmengtir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

LATROST-T'nin bilesenlerini olyturan latanoprost ve timolol'in guvenlilik profitielyi
bilinmektedir. Taganlarda latanoprost ve timololin oftalmik solisysmin sabit
kombinasyonseklinde veya bilgenlerin ard arda kullaniimasi sonrasi okller veggesiik
advers olay gejmemkgtir. Timolol ve latanoprostun her biri ile yapilagtvenlilik
farmakolojisi, genotoksisitesi ve karsinojenite igalklari insanlar icin 6zel bir zarar
olmadgini gostermigtir. G6ze gunde birden fazla latanoprost uygulanmasneal yara
iyilesmesini taganlarda etkilemezken, timolol uygulanmasisay ve maymun gozlerinde
korneal yara iyilgmesini inhibe etnstir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum klorir

Sodyum klortr

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Susuz disodyum fosfat

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

In vitro olarak yapilan cajmalar, tiomersal iceren g6z damlalarinin latanaptosolol
kombinasyonu ile kagtirlimasi sonucu c¢okeltiler odabileceini gostermgtir. Bu tlr g6z
damlalari LATROST-T ile birlikte kullanilggnda, damlalarin en az 5 dakika araliklarla
uygulanmasi gerekir

6.3. Raf omru
Sise acilmadan 6nce: 24 ay.
Sise acildiktan sonra: 4 hafta.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Sise acllmadan 6nce 2@'de buzdolabinda, direk§iktan korunarak saklanmalidir.
Sise acildiktan sonra 26’nin altindaki oda sicakiinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

LATROST-T g0z damlasi, sari renkli gevirmeli kapak®.5 ml ¢oOzelti icererb ml'lik
transparan, damlalikl, diik yogunluklu polietilensise icerisinde, karton kutuda kullanma
talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtinler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmefii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeldri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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