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 ...................... 6.83mg *

Yardimci maddeler:

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

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 intraokiler basinci azalggn thpikal ilaclara yeterli

yanit vermeyen okuler hipertansiyonu ve acik-acili glokomu olan hastalarda intraokuler
basinci digrmede endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gkl

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

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

Bir doz atlandginda, tedaviye, bir sonraki dozu 6nceden plan@ndamanda uygulayarak
devam edilmelidir. Latanoprostun giinde 1 kereden fazla kullaniimasi g6z tansiyoniicdis

etkisini azalttg bilindiginden LATROST-T gunde bir kereden fazla kullaniimé&dha

LATROST-T damlatiimadan 6nce kontakt lensler c¢ikartilmaldir. Lensler 15 dakika sonra
yeniden takilabilir (okz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Nazolakrimal kanalin tikanmasi ile veya g6z Kapaiki dakika kapal tutarak kullanimi,
sistemik absorbsiyonu diirtir. Bu uygulama sistemik istenmeyen etkileri apalokal etkiyi

artirabilir.

Birden fazla g6z damlasi kullaniliyorsa, ilaclar en agdakika arayla uygulanmalidir.
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Uygulama sekli:
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e LATROST-T'nin sisesini aliniz.

* Ellerinizi yikayiniz.

» Sisenin kapgini aciniz.

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

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

Go6ze damlatilaraksagidaki skilde uygulanir.
1. Sise kap&ini aciniz.

G

2. Parmgnizin u¢ boliumind kullanarak, hasta gozinizin @it kap&ini asagiya dagru
yavaca cekiniz.

A

3. Damlaticinin ucunu goézinuze yagtlaniz ancak gozunize gdirmeyiniz.

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

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

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

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar ve adolesanlardaki givenlilik ve etkililik saptanpedian, 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, brongyal astim veya bromgal astim hikayesinin
de dahil oldug reaktif havayolu hastaliklari.

» Sinus bradikardisi, hasta sinis sendromu, sinoatriyal blok, kalp pili ile kontrol altina
alinamayan ikinci veya ucguncu derece atriyoventrikiler blok, belirgin kalp yefmezli
kardiyojenik k.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sistemik etkiler

Diger topikal uygulanan oftalmik ilaclar gibi LATROST-§6z damlasi da sistemik olarak
emilir. Ilacin bilgiminde bulunan beta adrenerjik etkili timololeghaolarak, sistemik beta
adrenerjik blokerlerle ortaya ¢ikan kardiyovaskuler, pulmoner gerdidvers etkilerle ayni
tipte etkiler gorulebilir. Topikal oftalmik kullanim sonrasinda gorulen sistemik advers
olaylarin orani sistemik kullanima goére daha azdir.

Kardiyak bozukluklar:

Kardiyobaskuler hastaliklari (koroner kalp hagialPrinzmetal angina ve kalp yetmeli
gibi) ve hipotansiyonu olan hastalarda beta blokerler ile tedavi dikkagtrigadirilmeli ve
diger aktif maddeler ile tedavi diulmelidir. Kardiyovaskuler hastaliklari olan hdata
hastalgin kotuye gitmesi ve advers reaksiyonlar acisindeemmelidir.
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Iletim zamanina negatif etkilerinden dolayl beta biteée, birinci derece kalp blagolan
hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Timolol uygulamasini takiben, kardiyak reaksiyonlar ve nadir olarak kalp yefimezbasli
olum vakalari bildirilmgtir.

Vaskuler bozukluklar:
Periferik dolaim bozuklug/dizensizsi (Raynaud hastall veya Raynaud sendromunugira
formlar gibi) olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Solunum bozukluklart:

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

Hipoglisemi/diyabet
Beta blokerler, spontan hipoglisemiygilenli hastalarda veya labil diyabeti olanlarda, aiku
hipogliseminin belirti ve semptomlarini maskeleyebifgeden dikkatli kullaniimalidir.

Beta blokerler ayrica hipertriodizm belirtilerini de maskeleyebilirler.

Korneal bozukluklar
Oftalmik beta blokérler goz kurulugpu indukleyebilirler. Kornea ile ilgili hast&li olanlarda
dikkatli kullaniimalidir.

Diger beta blokor ajanlar:

Timololiin sistemik beta blokdr ilag alan hastalarda kullaniimasi halinde, intraokuler basing
Uizerine veya sistemik beta blokajgsbalarak bilinen etkilerinde agigdzlenebilir. Hastanin
cevabi yakinen takip edilmelidiiki lokal beta blokérin bir arada kullaniimasi 6neetz.

Anafilaktik reaksiyonlar:

Beta blokerlerle tedavi sirasindagifle alerjenlere kagi atopi hikayesi veya ciddi anafilaktik
reaksiyon hikayesi olan hastalar, bu alerjenlerle tekrarlanan maruziyetlerde daha duyarli hale
gelebilir ve anafilaktik reaksiyonlari tedavi etmek icin uygulanargilais adrenalin
(epinefrin) dozlarina yanit vermeyebilirler.

Koroidal ayrilma:
Filtrasyon cerrahileri sonrasinda akéz baskilayici tedavi (6r. timolol, asetazolamid gibi)

uygulanmasiyla koroidde ayriima bildirilgtir.

Cerrahi anestezi:
Beta-blokor oftalmik preperatlar adrenalinin sistemik beta 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 drtnler ile etkilgmler ve
diger etkilgim sekilleri).

iki lokal beta blokerin veya iki lokal prostaglandirbir arada kullanilmasi 6nerilmez.

Okdler etkiler

Latanoprost, iristeki kahverengi pigmentin miktarini artirarak, zamanla g6z rengini
degistirebilir.  Latanoprost g6z damlalariyla edinilen dgme benzer olarak,
latanoprost+timolol kombinasyonu ile bir yila kadar tedavi edilen tim hastalarin % 16-
20’'sinde artan iris pigmentasyonu gorulniiis (fotograflara dayanarak). Bu etki 6zellikle
irisin yesil-kahverengi, sari-kahverengi veya mavi/gri-kahwejiegibi kargik renkli oldugi
hastalarda gozlenstir ve irisin stromal melanositlerindeki melanin riggnin artmasina
baghdir. Etkilenmi gozde tipik olarak pupillalarin cevresindeki kalarggi pigmentasyon
merkezden perifere gou gengler, ancak irisin timi veya bir bolimi daha kahvgresir
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 deisikli gi yavas olusur ve birkac 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 ediddzaman bile artngi pigmentasyondan dolay! advers
sonu¢ oldugna dair delil yoktur. Bu sonuglar 1996’dan itibarstde edilen pazarlama sonrasi
deneyimle uyumludur. Aynca, artgniris pigmentasyonu galnesinden baimsiz olarak
intraoktler basin¢g azalmalari benzerdir. Boylelikle, agtriris pigmentasyonu gekn
hastalarda latanoprost ile tedaviye devam edilebilir. Bu hastalar dizenli olarak kontrol
edilmeli ve Kklinik duruma gore gerekirse tedavi kesilmelidir.

Artmig iris pigmentasyonunun gangici tipik olarak tedavinin ilk yili icinde, nadn ikinci
veya uglnct yilinda olur ve tedavinin dordiincii yilmdan sonra goriiinsepigmentasyonu
gelisme hizi zamanla azalir ve sogilda stabil olur. Artan pigmentasyonun etkisi lygldan
sonraki donemde d@erlendiriimemitir.

Tedavinin kesilmesini takiben kahverengi iris pigmentindeks @evam etmez, ancak ortaya
cikmis olan renk dgisikli gi kalici olabilir.

Iris Uzerindeki ben ve ciller ise tedaviden etkilemme

Trabekller § veya 6n kamarada {a bir yerde pigment birikimi gdzlenmegtir, ancak
hastalar dizenli olarak muayene edilmeli ve iris pigmentasyonungl@islya cikarsa tedavi
kesilmelidir.
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Tedavinin uygulamaya konulmasindan once hastalar, goz rengirgigklide olabilecesi
konusunda bilgilendirilmelidir. Tek tarafli tedavi, iki gézin kalici olarak birbirinden farkli
renkte olmasina neden olabilir.

Enfiamatuvar, neovaskuler veya kronik ac¢i kapanmasi glokomda, psodofakik hastalardaki
acik acih glokomda ve pigmenter glokomda latanoprost ile klinik deneyim yoktur.
Latanoprostun pupilla tGzerinde etkisi yoktur veya azdir, ancak akut kapali acili glokom
ataklannda klinik deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, daha fazla deneyim elde edilinceye
kadar LATROST-T'nin bu durumlarda dikkatli kullanilmasi onerilir.

Latanoprostla tedavi sirasinda, kistoid makiler 6demin de dahigwlduakiler ddem
vakalari bildirilmitir. Bu raporlar ¢gunlukla afakik hastalarla, posterior lens kapsulinde
yirtilma olan psddofakik hastalarla veya makiler 6dem acgisindan risk faktéri bulunan
hastalari kapsamaktadir. LATROST-T bu hastalarda dikkatli kullaniimahdir.

LATROST-T kullanimi ile ilgkili olarak geri donugmi olabilen goz kaga derisinde
koyulasma bildirilmistir.

LATROST-T ile tedavi edilen gozun kirpiklerinde ve ayva tluylerinde tedrigistddikler

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

kesildikten sonra geri donamludur.

Kontakt lens kullanimi

LATROST-T, oftalmik Grtinlerde koruyucu madde olarak yaygin kullanilan benzalkonyum
klorur icerir. Benzalkonyum klortiriin noktali keratopati ve/veya toksik tlseratif keratopatiye
yol actgl bildirilmistir; gozde iritasyona ve yumak kontak lenslerde renk kaybina neden
olabilir. Yumusak kontakt lensler benzalkonyum klortir absorbe ibeleginden temasindan
kacinilmahdir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulamekli). Uygulamadan 6énce kontakt
lensler cikartiimall ve en az 15 dakika sonra takilmaldir. G6z kurwlagn hastalarda veya
korneanin risk altinda oldug kosullarda sik veya uzun sireli LATROST-T kullanimi
yakindan izleme gerektirir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulaskdix

LATROST-T, herpetik keratit 0ykisu olan hastalarda dikkatli kullaniimaldir, aktif herpes
simpleks keratiti olgularinda ve 6zellikle prostaglandin analoglari ikkililiyineleyen
herpetik keratit 6ykisi olan hastalarda kullanimindan kacinilmalidir.

4.5. Der tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Latanoprost+timolol ~ kombinasyonu ile  spesifik ilag etdl@  calismalari
gerceklatirilmemistir.

iki prostaglandin anafunun birlikte oftalmik uygulanmasini takiben intréiddr basingta

celiskili yukselme oldugina dair raporlar mevcuttur. Dolayisiyla, iki veyahd fazla
prostaglandinin, prostaglandin an@lmun veya prostaglandin tirevlerinin  kullanimi
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onerilmez.

Timolol ile CYP2D6 inhibitorleri (kinidin, fluoksetin, paroksetin gibi) birlikte kullangohda
sistemik beta blokaj etkisini (kalp hizinda dgis depresyon) potansyelize @it
raporlanmgtir.

Halen bir oral beta adrenerjik bloker ajan almakta olan hastalara LATROST-T gadkli
intraoktler basin¢c Uzerindeki etki veya sistemik beta blokajin bilinen etkileri
kuvvetlenebilecginden iki veya daha fazla topikal beta adrenerjibkibl ajanin birlikte
kullanimi 6nerilmez.

Oftalmik beta-blokerlerin adrenalin ilgammanl kullaniimasi halinde bazen midriazise neden
oldugu bildirilmistir.

Timolol iceren g6z damlalarinin oral kalsiyum kanal blokerleri, beta adrenerjik blokorler,
antiaritmikler (amiodaron dabhil), dijital glikozidler, parasempatomimetikler ve guanetidin ile
birlikte uygulanmasi halinde, hipotansiyon ve/veya belirgin bradikardiye yol acan aditif etki
olasilg! vardir.

Beta blokerler alinirken, klonidinin ani kesilmesine skarhipertansif reaksiyon
kuvvetlenebilir.

Beta blokerler antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik etkilerini artirabilir. Beta blokerler
hipoglisemi belirti ve semptomlarini maskeleyebilirler (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 kontrolli (Kontrasepsiyon)
Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Fertilite:

Hayvan cakmalarinda, latanoprost ve timololin, kadin veya lertetilitesi tzerinde bir
etkisi bulunmartir.

Latanoprost:

Latanoprostun gebe kadinlarda kullanimingiifi yeterli veri mevcut daldir.

Hayvanlar tzerinde yapilan atamalar Greme toksisitesinin bulundu@ gosternstir (bkz.
Bolum 5.3 Klinik oncesi guvenlilik verileri). insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Timolol:
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Timololiin gebe kadinlarda kullaniminaskin yeterli veri mevcut d&ldir. Timolol gebe
kadinlarda sadeceser gercekten gerekli ise kullaniimalidir. Sistemikileni distrmek igin
bolim 4.2'ye bakiniz.

Beta blokarlerin kullanimi ile ilgili yapilan epidemiyolojik cghalarda malformatif etki
izlenmezken, beta blokdrlerin oral yolla alimi sonucunda rahim icin buyimesgii risk
gozlenmgtir. Ayrica, d@gum oncesi beta blokér alimi sonucu yengaldlarda beta blokaj
(bardikardi, hipotansiyon, solunum baskilanmasi ve hipoglisemi gibi) bulgu ve belirtileri
goOzlenmitir.

Eger dggum oncesinde LATROST-T kullanilmise, yeni dogan, hayatinin ilk ginlerinde
dikkatlice izlenmelidir.

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

Laktasyon donemi

Beta blokorler anne suttuine gecgerler. Ancak timolol gbz damlasinin terap6tik dozunun, yeni
doganda beta blokaj etkisi yaratacak miktarda annensitje¢cmesi beklenmez. Sistemik
emilimi azaltmak i¢in bolum 4.2’ye bakiniz.

Latanoprost ve metabolitleri anne sutiine gecebilir. Bu nedenle LATROST-T emaziren
kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Hayvan cagmalarinda latanoprostun erkek vaidiicanlarda dreme yetehidlizerine etkisi
gorulmezken, tawgn ve sicanlarda teratojenik potansiyeli @augorilmemgtir. Sicanlara
intravenoz yolla verilen 250 mikrogram/kg/gtin’e kadar olan dozlarda embriyotoksisite
gorulmemstir. Ancak latanoprost taeglara 5 mikrogram/kg/gun (klinik dozun yagla 100

katl) ve daha yuksek dozlarda verglidide gecikmg rezorpsiyon, diigk (aborsiyon) ve diik
dogum airhgl insidansinda agia karakterize embriyofetal toksisiteye neden olimus
Timolol ile sicanlar Gzerinde yapilan Ureme ve fertilitesgadilarinda, di ve erkek sicanlarin
ferilitesi Uzerinde herhangi bir advers etki gorulmgimi(bkz. Bolim 5.3 Klinik oncesi
guvenlilik verileri).

4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Go6z damlasinin damlatiimasi,gdr goz ilaclarinda da olduggibi, gecici olarak gorme
bulaniklgina neden olur. Bu durum gecinceye kadar, hastal@ac ave makine
kullanmamaldir.

4.8. ktenmeyen etkiler
Latanoprost i¢in, yan etkilerin ga okuler sistemle ilgilidir. Latanoprostun 6nemli
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calismalarinin uzun dénemli takiplerinde latanoprost &udin hastalarin %16-20'sinde kalici
olabilen iris pigmentasyonunda artioldugu gorulmagir. Acik etiketli, 5 yilik bir
latanoprost guvenlilik calmasinda hastalarin %33’tnde iris pigmentasyonyrgalir (bkz.

Bolum 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).g@r okuler etkiler genellikle gecici ve ilag
uygulamasi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Timolol icin en ciddi advers olaylar sistemik olup
bunlar bradikardi, aritmi, konjestif kalp yetmeiJibronkospazm ve alerjik reaksiyonlardir.

Diger topikal oftalmik ilaclarda oldug gibi timolol sistemik dol@ma gecebilir. Bu durum
sistemik beta blokérlerde goérilen benzer yan etkilerin gorilmesine neden olabilir. Sistemi
advers etkilerin orani, topikal oftalmik preperatlarda, sistemik alima gore dakitidgis
Listelenmi advers reaksiyonlar oftalmik beta blokorler grukisetile gorilen advers etkileri

de icermektedir.

Latanoprost+timolol kombinasyonu ile yapilan klinik galalarda gorulen tedavi ile ilgili

advers olaylar sistem, organ sinifi ve siklik gruplandirmasinasg@ekilde 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); roiyor (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 veikena dabhil), goz gisi

Yaygin olmayan: GOz hiperemisi, konjonktivit, bulanik gérme, g@izysalgilanmasinda
artis, blefarit, korneada bozulma

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin olmayan: Deri dokuntusu, kati

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

Latanoprost icin bu advers olaylar sunlardir:

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Bilinmiyor:  Herpetik keratit

Sinir sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor:  Sersemlik, badénmesi

GO0z hastaliklari:

Bilinmiyor:  Kirpik ve vellus killarinda dgisiklikler (uzunluk, kalinlik, pigmentasyon, sayi
artis), punktat epiteliyal erezyonlar, periorbital ddent/tveit, makuler 6dem
(afakik hastalar, lens arka kapsul ygrtolan hastalar veya makuiler 6dem
gelisme acisindan risk faktorleri gidigi bilinen hastalar), kuru goz, keratit,
kornea ddemi ve erezyonlari, bazen gbtzde gimerineden olabilen kirpiklerin
yanlis yone uzamasi, iris kisti, fotofobi, g6z kgp&ivriminin derinlgmesi ile

9/16



sonuclanan periorbital ve g6z kgpaegisiklikleri.
Kardiyak hastaliklari:
Bilinmiyor:  Onceden hasta olanlarda anjinaningdetlenmesi, carpinti.
Solunum sistemi, gogus bdggu ve mediastinal hastaliklari:
Bilinmiyor:  Astim, astimin kétukgmesi, dispne.
Deri ve derialti doku hastaliklari:
Bilinmiyor:  Palpebral deri renginde koyyglaa.
Kas — iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor: Eklem ve kas grisi.
Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklar:
Bilinmiyor:  Go6gus arisl.

Timolol i¢in bu advers olaylar sunlardir:

Bagisikhk sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor:  Anjiyo6édem, Urtiker, lokalize ve yaygin dokuntd, skati, anafilaktik
reaksiyonlar dahil sistemik alerjik reaksiyonlarin belirti ve bulgulari.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Bilinmiyor:  Hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklar:

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

Sinir sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor:  Sersemlik, parestezi, serebral iskemi, serebrovaskiler olay, myastenia gravis
semptomlarinin kétigenesi, bayllma, baagrisi.

GoOzle hastaliklari:

Bilinmiyor:  Okuler iritasyon belirti ve bulgulari (yanma, batmagikél, sulanma, kizariklik
gibi), blefarit, keratit, gormede bulaniklik, korneal duyailriazalmasi, kuru
g0z, cift gdbrme, pitoz, koroidal ayrilma (filtrasyon cerrahisini takiben), korneal
erozyon.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:

Bilinmiyor:  Kulak ¢cinlamasi.

Kardiyak hastaliklar:

Bilinmiyor: GOgus arisi, carpinti, 6dem, aritmi, bradikardi, kardiyakeat, kalp blog,
konjestif kalp yetmez@i, atrioventrikiler blok, kalp yetmezf, anjina
pektorisin kotulgmesi.

Vaskuler hastaliklar:

Bilinmiyor:  Kladikasyon, hipotansiyon, Raynaud fenomenglsoel ve ayaklar.

Solunum, gogus bokigu, mediastinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Bronkospazm (6zellikle 6nceden bronkospastik hastablan hastalarda),
dispne, 6ksurik, nazal konjesyon, pulmoner ddem ve solunum yetimezli

Gastrointestinal hastaliklar:

Bilinmiyor:  Bulanti, diyare, dispepsi,g& kurulugi, tat alma duyusunda bozulma, kusma,
karin arisl, retroperitoneal fibrozis.
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Deri ve derialti dokuda bozukluklar:

Bilinmiyor:  Alopesi, psoriatik dokunti ve psoriazisin alevlenmesi, deri dokuntusa,
pseudopemphigoid

Kas — iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastaliklari:

Bilinmiyor:  Sistemik lupus eritromatozus, miyalji.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:

Bilinmiyor:  Seksuel fonksiyon bozuklug libido azalmasi, impotans, Peyronie hagtal

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar:

Bilinmiyor:  Asteni/yorgunluk, g8us a&risi, 6dem

Ciddi kornea hasari olan bazi hastalarda, fosfat iceren g6z damlalarinin kullanigina ba

olarak korneal kalsifikasyon oltugu ¢cok nadir rapor edilrgiir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasi Gtynem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskigisinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslegi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.qov.tr
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99

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

Sistemik timolol doz gminin semptomlari: Bradikardi, hipotansiyon, brosg@zm 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 goOsterilmgtir. Bobrek yetmezfii olan
hastalarda yapilan bir ¢cgitnada timololiin kolayca diyaliz edilemgdgdsterilmitir.

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

Latanoprostun kazara icilmesi halinde, bilgiler faydali olabilir: Tedavi: Gerekli ise gag

lavaj. Semptomatik tedavi. Latanoprost kagacilen ilk geg sirasinda buyik oranda (%
90’'dan fazlasi) metabolize olur. @&l gonudllilerde 3 mikrogram/kg dozunda intravendz
infuzyon herhangi bir semptoma yol agmazken, 5.5-10 mikrogram/kg dozunda bulanti,
abdominal gri, bg donmesi, yorgunluk, sicak basmasi ve terlemeye mettaugur. Bu
etkiler hafif ila ortasiddette olup, enfizyonun sona ermesinden 4 saabstedaviye gerek
olmadan ortadan kalkstir.

5. FARMAKOLOJI K OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

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

LATROST-T iki aktif madde ihtiva eder: Latanoprost ve timolol maleat. Bu iki maddesartmi
sonucunda, intraokiler basingta maddelerden biriyle tgkda&lde edilebilenden daha fazla
bir digme sglanabilir.

Latanoprost:

Bir prostaglandin f; analog@ olan latanoprost, ak6z humoérursadiaksini artirarak goz ici
basinci dugren, selektif bir prostanoid FP reseptér agonistiBeslica etki mekanizmasi
uveoskleral dia akimi artirmasidir. Buna ek olarak insanlarddetéler dga akim direncini
dustrerek dg¢a akimin kolaylgmasini bir miktar artirgh da bildirilmistir. Latanoprostun,
akdz humor uretimi, kan-ak6z hiumor bariyeri veya gozici kansduolalizerinde belirgin
etkisi yoktur. Ekstrakapsuler lens ekstraksiyonu gesimmymun gozlerinde latanoprost ile
kronik tedavi, floresein anjiyografisi ile yapilan belirlemeye goére retinal kan damarlarini
etkilememgtir. Latanoprost, kisa sireli tedavi sirasinda p&idk insan gozlerinin arka
segmentinde floresein sizintisini indiklemgmi

Timolol:

Non-selektif birp-1 vep-2 adrenerjik reseptor blokeri olan timolol, intikhsempatomimetik
etkisi, dogudan miyokard Uzerinde depresan etkisi veya menmstailizasyonu etkisi
bulunmayan bir ajandir. Timolol, siliyer epitelde ak6z himor Uretimini azaltarak intraokuler
basinci dugrir. Kesin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemek&raber, endojen beta-
adrenerjik stimilasyonun neden ofdusiklik AMP sentez oranindaki agti baskilamasi
olasidir. Timololin kan-akéz himor bariyerinin plazma proteinleringl kg@rmeabilitesini
belirgin olarak etkilemedi bulunmugur. Tavanlarda, kronik tedaviden sonra timololin
bolgesel okiler kan ajatizerinde etkisi olmangtir.

Brongarda ve bronyollerde beta adrenerjik reseptor blokaji, kdoyulmams parasempatik
aktivite kaynakli olarak artan solunum yolu direncine neden olur. Astim ve§er di
bronkospastik kagllann bulundug hastalarda boéyle bir etki potansiyel olarak tedidir
(bkz. Bolum 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bolim 4.4 Ozel kullanil uyarilari ve énlemleri).

Timolol maleat oftalmik ¢tzeltisi goze topikal olarak uygul@nada, glokom gik etsin ya

da etmesin, yiksek ve normal intraokller basinci azaltma etkisine sahiptir. Yuksek intraokuler
basing, glokomatdz gagialani kaybinin patogenezinde énemli bir risk falkttiir. intraokiiler
basing dizeyi arttikga, glokomat6z goalani kaybi ve optik sinir hasari olagilda artar.

Timolol maleatin okuler hipotansif etkisinin tam mekanizm@sian igin net birsekilde
belirlenmemgtir. Insanlar tizerinde yapilan tonografi ve florofotometismalari, baskin
etkisinin digik sivi olupmuyla ilgili olabilecgini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, bazi
calismalarda dya akimda hafif bir agida gozlenmtir.

Klinik etkiler
Doz bulma cabmalarinda, giunde bir kez monoterapi olarak uygulal@anoprost ve
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timolole gore latanoprost+timolol kombinasyonu ortalama gunluk intraokiler basingta
anlamli 6lciide daha buyik diger olugurmugur. iyi kontrolli, cift maskeli alti aylik iki
klinik calismada, intraokiler basinci en az 25 mmHg veya uzésn dhastalarda
latanoprost+timolol kombinasyonunun intraokiler basincudigii etkisi latanoprost ve
timolol monoterapisi ile karlastirnimistir. Timolol ile 2-4 haftalik aktirma sdresinin
ardindan (cagmaya kayittan itibaren intraoktler basingtaki orte@adlgls 5 mmHg), 6 aylik
tedaviden sonra ortalama diurnal gunluk intraoktler basigerldginde latanoprost+timolol
kombinasyonu, latanoprost ve timolol (ginde iki kez) icin sirasiyla 3.1, 2.0 ve 0.6 mmHg’lik
ilave azalmalar go6zlenstir. Latanoprost+timolol kombinasyonunun intraokileasing
dustricu etkisi, bu cagmalarin 6 aylik acik etiketli uzatma déneminde konugtur.

Mevcut veriler, akam dozunun intraokuler basinci digede sabah dozundan daha etkili
olabilecggini ortaya koymaktadir. Ancak, gerek sabah gereksmma dozlamasi icin bir
Oneride bulunurken, hastanin sgan tarzi ve uyumluluk olasiliklari yeterince dikkate
alinmalidir.

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

LATROST-T'nin etki bglangici bir saat icindedir ve maksimum etki altiskkiz saat igcinde
meydana gelir. Birka¢ gunlik uygulamadan sonra yeterli intraoktler basirieiidiisgetkinin
24 saate kadar devam gitkanitlanmstir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

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

Monoterapi ile kaglastirildiginda latanoprost-timolol maleat uygulamasindan 14ilaaat
sonra akdz humordeki latanoprost asidinin konsantrasyonusyaifa kat yiiksek olmasina
karsin, latanoprost ile timolol maleat arasinda farmahketk etkilesim gbézlenmeniitir.

Latanoprost

Emilim:

Latanoprost kendi ana inaktif olan, fakat korneadaki esterazlarla dlidr sonucunda asit
formuna donigrek biyolojik olarak aktif 6zellik kazanan bir izapil ester 6n ilacidir. On

ila¢c formundaki latanoprost korneadan iyi absorbe olur ve akéz himére gecen ilacin timda,
korneadan gegisirasinda hidrolize gnar. insanlarda yapilan cainalarda, akéz himorde
yaklasik 15-30 ng/ml olan maksimum konsantrasyona, lateogtipn tek bgina topikal
uygulamasindan 2 saat sonraiériistir.
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Dagilim:

Latanoprost asidinin plazma klerensi 0.40 |/s/kg olugilola hacmi dugiktar (0.16 I/kg).
Insanlarda dalim hacmi 0.16+0.02 L/kg'dir. Lokal uygulamadan smratanoprostun asit
formu akdz humorde ilk dort saatte ve plazmada ise sadece ilk saatte Olgulebilir.
Latanoprostun asidi proteinlere %87 oranind&gldvar. Maymunlarda topikal uygulama
sonrasinda latanoprost esasen 6n segmente, konjunktivaya ve g6z kapaklanmgirula
Maymunlarda topikal uygulamadan sonra latanoprost dncelikle 6n segmente, konjuktivaya ve
g0z kapaklarina dalir.

Biyotransformasyon:

Bir izopropil ester 6n 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 olaragekdeaci
gerceklgir. Latanoprostun sistemik dglana ulgan aktif asidi, esasen karger tarafindan

yag asidip-oksidasyonu aracgiyla 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor metabolitlerinetabolize

edilir. Hayvan calmalarinda, bgica metabolitleri olan 1,2-dinor ve 1,2.3,4-tetrano
metabolitlerinin hemen hic biyolojik etkir@é sahip olmadiklari gosterilgtir.

Eliminasyon:

Hem intraven6z hem de topikal uygulama sonrasinda, latanoprostun 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 sirasiyla % 88 ve % 98’i idrarda bulunur.

Timolol

Emilim:

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

Dagilim:
Her bir gbze gunde bir damla (300 mikrogram / guin) topikal uygulamadan 10-20 dakika sonra
1 ng/ml diizeyindeki maksimum plazma konsantrasyonundiula

Biyotransformasyon:
Timolol buyik oranda karagerde metabolize olur. Metabolitler, metabolize olmam
timololle birlikte idrarla atilirlar.

Eliminasyon:
Timololtin plazma yarilanma 6émru yakik 6 saattir.

Farmakokinetik ili skiler

LATROST-T uygulamasindan 1-4 saat sonra akdz humoérdeki latanoprost asidi
konsantrasyonlari, monoterapiye kiyasla iki kat daha yiksek olmgijenligse de,
latanoprost ve timolol arasinda farmakokinetik bir egkile g6zlenmengtir.
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5.3. Klinik 6éncesi guvenlilik verileri

LATROST-T'nin bilesenlerini oluguran latanoprost ve timolol'in guvenlilik profilieryi
bilinmektedir. Tavanlarda latanoprost ve timololin oftalmik solisyoma sabit
kombinasyonseklinde veya bilgenlerin ard arda kullaniimasi sonrasi okller vegtesiik
advers olay gejmemkgtir. Timolol ve latanoprostun her biri ile yapilaniwgnlilik
farmakolojisi, genotoksisitesi ve karsinojenite gallari insanlar icin 6zel bir zararn
olmadgini gostermgtir. Goze glnde birden fazla latanoprost uygulanmasneal yara
iyilesmesini tavanlarda etkilemezken, timolol uygulanmasi tavsve maymun gozlerinde
korneal yara iyilgmesini inhibe etnstir.

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

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 latanoptosblol
kombinasyonu ile kagtiriimasi sonucu c¢okeltiler olabilecesini gostermgtir. Bu tlr goz
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, direkiktan korunarak saklanmalidir.
Sise acildiktan sonra 26’nin altindaki oda sicakiinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

LATROST-T g0z damlasi, sari renkli gevirmeli kapakli, 2.5 ml ¢ozelti iceseml’lik
transparan, damlalkl, dik yogunluklu polietilensise icerisinde, karton kutuda kullanma
talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Kullaniimams olan drtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atikia#ontroli Yonetmelfii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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