KISA URUN BIiLGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XALACOM go6z damlas1 % 0.005 2.5 ml
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Her mililitrede:

Etkin madde:
Latanoprost 50 ug
Timolol maleat 6.83 mg*

Yardimc: maddeler:

Benzalkonyum kloriir 200 ng
Disodyum fosfat, anhidr 2.89mg
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat 6.39 mg
Sodyum kloriir 4.10 mg

% 10 Hidroklorik asit pH 6.0 i¢in k.m.
% 10 Sodyum hidroksit pH 6.0 i¢in k.m.
Enjeksiyonluk su, k.m. 1.00 ml

*5 mg/ml timolol esdegeri.
Yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASQOTIK FORM

Goz damlasi.
XALACOM berrak, renksiz ¢6zeltidir. Goriiniir partikiil olmamahdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Beta-blokerler, prostaglandinler veya intraokiiler basinci azaltan diger topikal ilaglara yeterli yamt
vermeyen okiiler hipertansiyonu ve agik-agili glokomu olan hastalarda intraokiiler basinci
diisirmede endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoleji/ uygulama sikhig: ve siiresi :

Engkinler i¢in onerilen tedavi, hastaliktan etkilenmis goz(ler)e giinde bir kez, bir damla
damlatilmas: gseklindedir.
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Bir doz atlandifinda, tedaviye, bir sonraki dozu énceden planlandig zamanda uygulayarak devam
edilmelidir. Latanoprostun giinde 1 kereden fazla kullanilmas: goz tansiyonu distirlicti etkisini
azalttig) bilindiginden XALACOM giinde bir kereden fazla kullanilmamalidar.

XALACOM damlatilmadan énce kontakt lensler gikartilmalidir. Lensler 15 dakika sonra yeniden
takilabilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Nazolakrimal kanalin tikanmasi ile veya goz kapagim iki dakika kapali tutarak kullanimu, sistemik
absorbsiyonu diigiiriir. Bu uygulama sistemik istenmeyen etkileri azaltip, lokal etkiyi artirabilir.

Birden fazla g6z damlas1 kullaniliyorsa, ilaglar en az bes dakika arayla uygulanmalidir.
Uygulama sekli:

Goze damlatilarak asagidaki sekilde uygulanir.

1. Ellerinizi yrikayimz ve rahat bir sekilde oturunuz ya da ayakta durunuz.
2. Sigenin dig kapagim ¢evirerek gikartimz (Bu kapag atabilirsiniz).

3. Sisenin koruyucu i¢ kapagim dondiirerek agimz. Koruyucu kapak saklanmalidir.

4. Parmagimizin ug boliimiinii kullanarak, hasta goziiniiziin alt g6z kapagim agagiya dogru yavasgeca
¢ekiniz.

5. Damlaticinin ucunu géziiniize yaklastirin ancak géziiniize degdirmeyiniz.

6. Damlaticiy1 yavasca sikiniz ve goziiniize sadece bir damla damlatimz. Daha sonra gz kapagin
serbest birakimz.

7. XALACOM kullammindan sonra, parmagimiz ile géziiniiziin kenarindan burnunuza dogru
asagidaki sekildeki gibi 2 dakika bastinmz. Bu latanoprost ve timololiin viicudunuzun diger
boliimlerine gegisini engellemeye yardimer olacaktir.
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8. .Doktorunuz diger goziiniize de uygulamamzi sdyledi ise, ona da aym sekilde uygulama
yapiniz.

9. Sisenin koruyucu i¢ kapagi ile siseyi kapatimz.

(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adolesanlardaki giivenlilik ve etkililik saptanmadifindan, XALACOM’ un bu yas
grubunda kullanimi dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz erigkin dozu ile aynidir.
4.3. Kontrendikasyonlar

XALACOM asapida belirtilen hastalarda kontrendikedir:

e (iddi kronik obstriiktif akciger hastahi§1, brongiyal astim veya brongiyal asim hikayesinin de
dahil oldugu reaktif havayolu hastaliklari.

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

e XALACOM’ un bilesiminde bulunan latanoprost, timolol maleat veya iiriiniin bilesimindeki
maddelerden birine kars1 agin duyarlihik.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
Sistemik etkiler
Diger topikal uygulanan oftalmik ilaglar gibi XALACOM géz damlasi da sistemik olarak emilir.

llacin bilesiminde bulunan beta adrenerjik etkili timolole bagli olarak, sistemik beta adrenerjik
blokerlerle ortaya ¢ikan kardivovaskiiler, pulmoner ve diger advers etkilerle aym tipte etkiler
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goriilebilir. Topikal oftalmik kullanim sonrasinda goriilen sistemik advers olaylarin orani sistemik
kullanima gore daha azdur.

Kardiyak bozukluklar:

Kardiyovaskiiler hastaliklari (koroner kalp hastaligi Prinzmetal anjina ve kalp yetmezligi gibi) ve
hipotansiyonu olan hastalarda beta blokerler ile tedavi dikkatli degerlendirmeli ve diger aktif
maddeler ile tedavi diigiintilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaliklart olan hastalar, hastaligin kotiiye
gitmesi ve advers reaksiyonlar agisindan izlenmelidir.

fletim zamanma negatif etkilerinden dolay: beta blokorler, birinci derece kalp blogu olan
hastalarda dikkatli kullamlmalidur.

Timolol uygulamasim takiben, kardiyak reaksiyonlar ve nadir olarak kalp yetmezligine bagli 6lim
vakalar1 bildirilmistir.

Vaskiiler bozukluklar:
Periferik dolasim bozuklugw/diizensizligi (Raynaud hastahgi veya Raynaud sendromunun agr
formlari gibi) olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Solunum bozukluklar:

Baz: oftalmik beta blokérlerin kullanim ile astim hastalarinda bronkospazma bagh dlim ile
sonuglanan solunum reaksiyonlan bildirilmistir. XALACOM hafif/orta derecede kronik obstruktif
akciger hastahg (KOAH) olan hastalarda dikkatli olarak ve sadece hastaya yaran, potansiyel
riskin iizerinde ise kullamimalidir.

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

Beta blokerler ayrica hipertriodizm belirtilerini de maskeleyebilirler.

Korneal bozukluklar
Oftalmik beta blokérler gz kurululugunu indiikleyebilirler. Kornea ile ilgili hastahg olanlarda
dikkatli kullamlmalidar.

Diger beta blokor ajanlar:

Timololiin sistemik beta blokér ilag alan hastalarda kullanilmas: halinde, intraokiiler basing
{izerine veya sistemik beta blokaja baglh olarak bilinen etkilerinde arti gdzlenebilir. Hastanin
cevabi yakinen takip edilmelidir. Iki lokal beta blokériin bir arada kullamlmasi dnerilmez.

Anafilaktik reaksiyonlar:

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

Koroidal ayrnlma

Filtrasyon cerrahileri sonrasinda akéz baskilayict tedavi (ér. timolol, asetazolamid gibi)
uygulanmasiyla koroidde ayrilma bildirilmistir.
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Cerrahi anestezi
Beta-blokor ofialmik preperatlar adrenalinin sistemik beta agonist etkisini bloke edebilirler.

Hastanin timolol kullandif anestezi doktoruna bildiriimelidir.

Birlikte uygulanan tedaviler:
Timolol diger ilaglar ile etkilesebilir (bkz. Bélim 4.5 Diger uibbi tiriinler ile etkilegimler ve diger
etkilesim gekilleri).

iki lokal beta blokerin veya iki lokal prostaglandinin bir arada kullamlmas onerilmez.

Okiiler etkiler

Latanoprost, iristeki kahverengi pigmentin miktarini artirarak, zamanla g6z rengini degistirebilir.
Latanoprost goz damlalaryla edinilen deneyime benzer olarak, XALACOM ile bir yila kadar
tedavi edilen tim hastalarin %16-20’sinde artan iris pigmentasyonu goralmiistiir (fotograflara
dayanarak). Bu etki 6zellikle irisin yesil-kahverengi, sari-kahverengi veya mavi/gri-kahverengi
gibi kangik renkli oldugu hastalarda gozlenmigtir ve irisin stromal melanositlerindeki melanin
iceriginin artmasina baghdir. Etkilenmig gozde tipik olarak pupillalarin ¢evresindeki kahverengi
pigmentasyon merkezden perifere dogru genigler, ancak irisin tiimii veya bir bélimii daha
kahverengi bir goriiniim alabilir. Latanaprostla gergeklestirilen klimk ¢ahismalarda, g6z renginin
homojen mavi, gri, yesil veya kahverengi oldugu hastalarda, iki yillik tedavi siiresince nadiren
degisiklik gozlenmigtir. Iris renk degisikligi yavas olusur ve birkag aydan birkag¢ yila kadar fark
edilmeyebilir. Degisikligin herhangi bir semptom veya patolojik degisiklige neden oldugu
saptanmamugtir.

Bes sene siireyle iris pigmentasyonunu degerlendirmek igin yapilan bir Klinik ¢alismada,
latanoprostun kullanimina devam edildigi zaman bile artmig pigmentasyondan dolay advers sonug
olduguna dair delil yoktur. Bu sonuglar 1996’dan itibaren elde edilen pazarlama sonrasi
deneyimle uyumludur. Ayrica, artmis iris pigmentasyonu gelismesinden bagumsiz  olarak
intraokiiler basing azalmalar benzerdir. Boylelikle, artmug iris pigmentasyonu geligen hastalarda
latanoprost ile tedaviye devam edilebilir. Bu hastalar diizenli olarak kontrol edilmeli ve klinik
duruma gére gerekirse tedavi kesilmelidir.

Artmis iris pigmentasyonunun baglangic: tipik olarak tedavinin ilk yili i¢inde, nadiren ikinci veya
figlincii yilinda olur ve tedavinin dordiincii yihindan sonra gériilmez. Iris pigmentasyonu geligme
hiz1 zamanla azalir ve bes yilda stabil olur. Artan pigmentasyonun etkisi bes yildan sonraki
donemde degerlendirilmemistir.

Tedavinin kesilmesini takiben kahverengi iris pigmentindeki arti3 devam etmez, ancak ortaya
cikmis olan renk degisikligi kahci olabilir.

fris iizerindeki ben ve ¢iller ise tedaviden etkilenmez.

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

Tedavinin uygulamaya konulmasindan once hastalar, goz renginde degisiklik olabilecegi
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konusunda bilgilendirilmelidir. Tek tarafli tedavi, iki gozin kalici olarak birbinnden farkl renkte
olmasina neden olabilir.

Enflamatuvar, neovaskiiler veya kronik ag1 kapanmast glokomda, psddofakik hastalardaki acik
acili glokomda ve pigmenter glokomda latanoprost ile klinik deneyim yoktur. Latanoprostun
pupilla iizerinde etkisi yoktur veya azdir, ancak akut kapali agih glokom ataklarinda klinik
deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, daha fazla deneyim elde edilinceye kadar XALACOM’
un bu durumiarda dikkatli kullanilmast Snerilir.

Latanoprostla tedavi sirasmda, Kistoid makiller odemin de dahil oldugu makiiler 6dem vakalari
bildirilmistir. Bu raporlar goguniukla afakik hastalarla, posterior lens kapsiilinde yirtilma olan
psddofakik hastalarla veya makiiler ddem agisindan risk faktorii bulunan hastalar kapsamaktadir.
XALACOM bu hastalarda dikkatli kullamlmalidir.

XALACOM kullamm ile iligkili olarak geri doniistimii olabilen gz kapag derisinde koyulagma
bildirilmistir.

XALACOM ile tedavi edilen goziin kirpiklerinde ve ayva titylerinde tedrici degisiklikler olabilir;
bu degisiklikler uzunluk, kahnlik, pigmentasyon ve kirpik veya vellus killarinin sayisinda artig ve
kirpiklerin yanhis yonde biytimesidir. Kirpik degisiklikleri tedavi kesildikten sonra geri
doniigtimlidir.

Kontakt lens kullanimi

XALACOM, oftalmik iiriinlerde koruyucu madde olarak yaygin kullanmlan benzalkonyum kloriir
igerir. Benzalkonyum kloriirin noktali keratopati ve/veya toksik iilseratif keratopatiye yol agti1
bildirilmistir; gdzde iritasyona ve yumusak kontak lenslerde renk kaybma neden olabilir.
Yumusak kontakt lensler benzalkonyum Kloriiri absorbe edebileceginden temasindan
kagimimalidir (bkz. Bslim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Uygulamadan 6nce kontakt lensler
¢ikartilmah ve en az 15 dakika sonra takilmahdir. Géz kurulugu olan hastalarda veya korneanin
risk altmda oldugu kosullarda sik veya uzun siireli XALACOM kullammu yakindan izleme
gerektirir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

XALACOM, herpetik keratit dykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmahdir, aktif herpes simpleks
keratiti olgularinda ve ozellikle prostaglandin analoglan ile iligkili yineleyen herpetik keratit
oykiisii olan hastalarda kullanimindan kaginilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

XALACOM ile hicbir spesifik ilag etkilesim galigmas gergeklestirilmemigtir.

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

Halen bir oral beta adrenerjik bloker ajan almakta olan hastalara XALACOM verildiginde
intraokiiler basing iizerindeki etki veya sistemik beta blokajin  bilinen etkileni
kuvvetlenebileceginden iki veya daha fazla topikal beta adrenerjik bloker ajamn birlikte kullanimi
Onerilmez.

Oftalmik beta-blokerlerin adrenalin ile eszamanh kullamlmas: halinde bazen midriazise neden
oldugu bildirilmistir.

Timolol iceren gdz damlalarmin oral kalsiyum kanal blokerleri, beta adrencrjik blokérler,
antiaritmikier (amiodaron dahil), dijital glikozidler, parasempatomimetikler ve guanetidin ile
birlikte uygulanmasi halinde, hipotansiyon ve/veya belirgin bradikardiye yol agan aditif etki
olasilig1 vardir.

Beta blokerler alimrken, klonidinin ani kesilmesine karg: hipertansif reaksiyon kuvvetlenebilir.

Beta blokerler antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik etkilerini artirabilir. Beta blokerler hipoglisemi
belirti ve semptomlarin1 maskeleyebilirler (bkz. Bolim 4.4 (zel kullamim uyarilan ve énlemleri).

f‘ 4.6. Gebelik ve laktasyon
| Genel tavsiye
3 Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi
Fertilite:

. Hayvan calismalarinda, latanoprost ve timololiin, kadin veya erkek fertilitesi lizerinde bir etkisi
bulunmanugtr.

Latanoprost:

; Latanoprostun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri meveut degildir.

5 Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermigtir (bkz. Bokiim
5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Timolol:
Timololiin gebe kadinlarda kullammuna iligkin yeterli veri meveut degildir. Timolol gebe kadinlarda

1 sadece eger gergekten gerekli ise kullamlmalidir. Sistemik emilimi diistirmek igin bolim 4.2 ye
bakimz.

Beta blokorlerin kullanmmu ile ilgili yapilan epidemiyolojik g¢aligmalarda malformatif etki
izlenmezken, beta blokorlerin oral yolla alim sonucunda rahim i¢i biiylime geriligi i¢in risk
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gbzlenmistir. Aynca, dogum 6ncesi beta blokor alim sonucu yeni doganlarda beta blokaj (bradikardi,
hipotansiyon, solunum baskilanmasi ve hipoglisemi gibi) bulgu ve belirtileri gozlenmigtir.

Eger dofum dncesinde XALACOM kullamlms ise, yeni dogan, hayatinn ilk giinlerinde dikkatlice
izlenmelidir.

Bu nedenlerle XALACOM gebelik sirasinda kullamlmamalidir (bkz. Bolim 5.3 Klinik &ncesi
giivenlilik verileri).

Laktasyon dénemi

Beta blokorler anne siitiine gegerler. Ancak timolol goéz damlasimn terapotik dozunun, yeni
doganda beta blokaj etkisi yaratacak miktarda anne siitiine gegmesi beklenmez. Sistemik emilimi
azaltmak i¢in boliim 4.2°ye bakimz.

Latanoprost ve metabolitleri anne siitiine gegebilir. Bu nedenle XALACOM emziren kadinlarda
kullanilmamahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan ¢aligmalaninda latanoprostun erkek ve disi sicanlarda iireme yetenegi iizerine etkisi
goriilmezken, tavsan ve sicanlarda teratojenik potansiyeli oldugu gériilmemistir. Sicanlara
intravendz yolla verilen 250 mikrogram/kg/giin’e kadar olan dozlarda embriyotoksisite
gorillmemigtir. Ancak Jatanoprost tavsanlara 5 mikrogram/kg/giin (klinik dozun yaklagik 100 kat)
ve daha yiiksek dozlarda verildiginde gecikmig rezorpsiyon, diisiik (aborsiyon) ve diisiik dogum
agirlign insidansinda artigla karakterize embriyofetal toksisiteye neden olmustur. Timolol ile
sicanlar iizerinde yapilan iireme ve fertilite ¢alismalarinda, digi ve erkek siganlarmn fertilitesi
iizerinde herhangi bir advers etki goriilmemigtir (bkz. Bsliim 5.3 Klinik ncesi giivenlik verileri).

4.7. Arag ve makine kullamm fizerindeki etkiler

Géz damlasmmn damlatilmasi, diger géz ilaglarinda da oldugu gibi, gecici olarak gdrme
bulanikligina neden olur. Bu durum geginceye kadar, hastalar arag ve makine kullanmamalidir.

4.8. lstenmeyen etkiler

Latanoprost igin, yan etkilerin ¢ogu okiiler sistemle ilgilidir. Latanoprostun énemli gahsmalarinin
uzun dénemli takiplerinde latanoprost kullanan hastalann %16-20’sinde kalict olabilen iris
pigmentasyonunda artist oldugu goérilmistiir. Agik etiketli, 5 yillik bir latanoprost giivenlilik
caligmasinda hastalarin %33’linde iris pigmentasyonu gelismistir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamim
uyarilan ve énlemleri). Diger okiiler etkiler genellikle gegici ve ilag uygulamas: sirasinda ortaya
¢ikmaktadir. Timolol igin en ciddi advers olaylar sistemik olup bunlar bradikardi, aritmi, konjestif
kalp yetmezligi, bronkospazm ve alerjik reaksiyonlardir.

Diger topikal oftalmik ilaglarda oldugu gibi timolol sistemik dolasima gegebilir. Bu durum
sistemik beta blokorlerde goriilen benzer yan etkilerin goriilmesine neden olabilir. Sistemik advers
ctkilerin orani, topikal oftalmik preperatlarda, sistemik alima gore daha diigiiktiir. Listelenmis
advers reaksiyonlar oftalmik beta blokérler grup etkisi ile goriilen advers etkileri de igermektedir.
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XALACOM ile yapilan klinik ¢aligmalarda goriilen tedavi ile ilgili advers olaylar sistem, organ
simfi ve siklik gruplandirmasina gore su sekilde verilmistir: (gok yaygin (=1/10); yaygmn =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) ag¢isindan asagida
listelenmigtir:

Sinir sistemi hastahiklary:
Yaygin olmayan: Bag agrisi

Goz hastaliklan:

Cok yaygn: Iriste pigmentasyon artisi

Yaygm: Gozde iritasyon (batma, yanma ve kasinma dahil), goz agrisi

Yaygm olmayan: Goz hiperemisi, konjonktivit, bulanik gérme, gozyap salgilanmasinda artig,
blefarit, korneada bozulma

Deri ve deri alt doku hastahiklar:
Yaygin olmayan: Deri dokiintiist, kagint1

Asagidaki advers olaylar XALACOM’ un bilesimindeki ilaglar ile yapilan klink ¢aligmalardan,
spontan bildirimlerden ve meveut literatiirlerden elde edilen bilgilere dayanmaktadur.

Latanoprost i¢in bu advers olaylar sunlardir:

Enfeksiyon ve Enfestasyonlar:
Bilinmiyor: Herpetik keratit

Sinir sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Sersemlik, bag donmesi.

Goz hastaliklar:

Bilinmiyor: Kirpik ve vellus killarinda degisiklikler (uzunluk, kalinlik, pigmentasyon, sayi artist),
punktat epiteliyal erezyonlar, periorbital ddem, irit/iiveit, makiiler 6dem (afakik hastalar, lens arka
kapsiil yirtig1 olan hastalar veya makiiler 8dem gelisme agisindan risk faktdrieri tasidign bilinen
hastalar), kuru goz, keratit, kornea ddemi ve erezyonlari, bazen gbzde tahrisine neden olabilen
kirpiklerin yanliy ydne uzamasi, iris kisti, fotofobi, goz kapagi kivriminin derinlesmesi ile
sonuglanan periorbital ve gbz kapagi degisiklikleri

Kardiyak hastahklar:
Bilinmiyor: Onceden hastalig1 olanlarda anjinanin siddetlenmesi, ¢arpintt.

Solunum sistemi, gogiis boslugu ve medaistinal hastahklar:
Bilinmiyor: Astim, astimin kétiilesmesi, dispne.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Palpebral deri renginde koyulagma.
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Kas — iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Bilinmiyor: Eklem ve kas agrist.

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar:
Bilinmiyor: Gogiis agrisi.

Timolol icin bu advers olaylar sunlardir:

Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Bilinmiyor: Anjiyoddem, iirtiker, lokalize ve yaygin dokuntii, kasint, anafilaktik reaksiyonlar
dahil sistemik alerjik reaksiyonlarin belirti ve bulgular.

Metabolizma ve beslenme hastahklari:
Bilinmiyor: Hipoglisemi.

Psikiyatrik hastaliklar:

Bilinmiyor: Davramslarda degisiklik, konflizyon, haliisinasyon, anksiyete, disoryantasyon,
gerginlik ve hafiza kaybini igeren ruhsal dengesizlik, depresyon, libido azalmasi, insomnia, kabus
gorme.

Sinir sistemi hastahklary:
Bilinmiyor: Sersemlik, parestezi, serebral iskemi, serebrovaskiiler olay, myastenia gravis
semptomlarinin kétiilesmesi, bayilma, bag agrist.

Goz hastahklar:

Bilinmiyor: Okiiler iritasyon belirti ve bulgularn (yanma, batma, kagint, sulanma, kizanklik gibi),
blefarit, keratit, gérmede bulamkhk, korneal duyarlihgin azalmasi, kuru goz, ¢ift gérme, pitoz,
koroidal ayrilma (filtrasyon cerrahisini takiben), korneal erozyon.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Bilinmiyor: Kulak gilamasi.

Kardiyak hastahklar:
Bilinmiyor: Gégiis agnisi, arpinti, ddem, aritmi, bradikardi, kardiyak arrest, kalp blogu, komjestif
kalp yetmezlii, atrioventrikiiler blok, kalp yetmezligi, anjina pektorisin kétiilesmesi.

Vaskiiler hastaliklar:
Bilinmiyor: Kladikasyon, hipotansiyon, Raynaud fenomeni, soguk el ve ayaklar.

Solunum, gigiis boglugu, medaistinal hastahklar:
Bilinmiyor: Bronkospazm (6zellikle nceden bronkospastik hastalifi olan hastalarda), dispne,
oksiiriik, nazal konjesyon, pulmoner édem ve solunum yetmezligi.

Gastrointestinal hastahklar:

Bilinmiyor: Bulant1, diyare, dispepsi, a1z kurulugu, tat alma duyusunda bozulma, kusma, karin
agnsi, retroperitoneal fibrozis.
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Deri ve deri alti doku hastahklar:
Bilinmiyor: Alopesi, psoriatik dokiintii ve psoriazisin alevlenmesi, deri dokintiisi,
pseudopemphigoid

Kas — iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastahklar::
Bilinmiyor: Sispemik lupus eritromatozus, miyalji

Ureme sistemi ve meme hastaliklar::
Bilinmiyor: Seksiiel fonsiyon bozuklugu, libido azalmasi, impotans, Peyronie hastahif

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:
Bilinmiyor: Asteni/yorgunluk, gogiis agrisi, ddem

Ciddi kornea hasar1 olan bazi hastalarda, fosfat igeren goz damlalarinin kullanimina bagh olarak
korneal kalsifikasyon olustugu ¢ok nadir rapor edilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
insanlarda XALACOM? a bagh doz agimiyla ilgili veri yoktur.

Sistemik timolol doz asimmin semptomlar: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve kalp
durmasidir. Bu semptomlar ortaya ¢iktigi takdirde semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir. In vitro olarak yapilan hemodiyaliz ¢alismasinda timololiin kan plazmasindan
veya tiim viicuttan kolayca diyaliz edilemedigini gosterilmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
yapilan bir galigmada timololun kolayca diyaliz edilemedigi gosterilmistir.

Latanoprost ile doz agimina bagh olarak, goz iritasyonu ve konjonktiva hiperemisi diginda okiiler
veya sistemik bir yan etki bilinmemektedir.

Latanoprostun kazara igilmesi halinde, su bilgiler faydal olabilir: Tedavi: Gerekli ise gastrik lavaj.
Semptomatik tedavi. Latanoprost karacigerden ilk gegis strasinda biiyiik oranda (% 90’dan fazlasi)
metabolize olur. Saghikli goniillillerde 3 mikrogram/kg dozunda intravendz infuzyon herhangi bir
semptoma yol agmazken, 5.5-10 mikrogram/kg dozunda bulantt, abdominal agr, bag donmesi,
yorgunluk, sicak basmasi ve terlemeye neden olmugtur. Bu etkiler hafif ila orta giddette olup,
enflizyonun sona ermesinden 4 saat sonra, tedaviye gerek olmadan ortadan kalkmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoteraptik grup: Oftalmolojik- beta bloker ajanlar- timolol, kombinasyonlar
ATC kodu: SO1ED351

Etki mekanizmasi

XALACOM iki aktif madde ihtiva eder: Latanoprost ve timolol maleat. Bu iki madde artmig
intraokiiler basinci farkl etki mekanizmalariyla diigiiriir ve her iki etkinin birlesmesi sonucunda,
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intraokiiler basingta maddelerden biriyle tek bagina elde edilebilenden daha fazla bir diigme
saglanabilir.

Latanoprost:

Bir prostaglandin F», analogu clan latanoprost, akoz hiimériin disa akisin artirarak gdz igi basinct
diigiiren, selektif bir prostanoid FP reseptor agonistidir. Bashca etki mekanizmast uveoskleral disa
alomt artirmasidir. Buna ek olarak insanlarda, trabekiiler diga akim direncini diigtirerek disa
akimin kolaylasmasim bir miktar artirdig1 da bildirilmistir. Latanoprostun, akoéz hiimér tiretimi,
kan-akoz hiimér bariyeri veya gozigi kan dolagimi iizerinde belirgin etkisi yoktur. Ekstrakapsiiler
lens ckstraksiyonu gecirmis maymun gézlerinde latanoprost ile kronik tedavi, floresein
anjiyografisi ile yapilan belirlemeye gore retinal kan damarlarim etkilememistir. Latanoprost, kisa
sireli tedavi sirasinda psodofakik insan gozlerinin arka segmentinde floresein sizintisimni
indiiklememigtir.

Timolol:

Non-selektif bir p-1 ve B-2 adrenerjik reseptdr blokeri olan timolol, intrinsik sempatomimetik
etkisi, dogrudan miyokard iizerinde depresan etkisi veya membran-stabilizasyonu etkisi
bulunmayan bir ajandir. Timolol, siliyer epitelde akéz hiimdr iretimini azaltarak intraokiiler
basinct diigiiriir. Kesin etki mekanizmast tam olarak bilinmemekle beraber, endojen beta-
adrenerjik stimiilasyonun neden oldugu siklik AMP sentez oranindaki artis1 baskilamasi olasidir.
Timololun kan-akéz hiimér bariyerinin plazma proteinlerine karsy permeabilitesini belirgin olarak
etkilemedigi bulunmustur. Tavsanlarda, kronik tedaviden sonra timololun bolgesel okiiler kan
akis1 lizerinde etkisi olmamigtir.

Bronglarda ve brongiyollerde beta adrenerjik reseptor blokaj1, karst koyulmamig parasempatik
aktivite kaynakli olarak artan solunum yolu direncine neden olur. Astim veya diger bronkospastik
kosullarin bulundugu hastalarda boyle bir etki potansiyel olarak tehlikelidir (bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri).

Timolol maleat oftalmik ¢ozeltisi goze topikal olarak uygulandifinda, glokom eslik etsin ya da
etmesin, yiiksek ve normal intraokiiler basinci azaltma etkisine sahiptir. Yiksek intraokiiler
basing, glokomatoz goriig alami kaybimn patogenezinde onemli bir risk faktdriidiir. Intraokiiler
basing diizeyi arttikga, glokomatdz goriis alant kaybr ve optik sinir hasar1 olasilif da artar.
Timolol maleatin okiiler hipotansif etkisinin tam mekanizmasi su an igin net bir sekilde
belirlenmemistir. Insanlar tizerinde yapilan tonografi ve florofotometri ¢ahigmalar, baskin
etkisinin diisik stvi olusumuyla ilgili olabilecegini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, bazi
caligmalarda disa akimda hafif bir artig da gozlenmistir.

Klinik etkiler

Doz bulma calismalarinda, giinde bir kez monoterapi olarak uygulanan latanoprost ve timolole
gbre XALACOM ortalama gimnlik intraokiiler basingta anlaml Slgiide daha biiyiik diistsler
olusturmustur. Iyi kontrollii, ¢ift maskeli alti ayhik iki klinik galigmada, intraokiiler basinci en az
25 mm Hg veya iizeri olan hastalarda XALACOM’ un intraokiiler basing digiiriicti etkisi
latanoprost ve timolol monoterapisi ile kargilagtimimigtir. Timolol ile 2-4 haftalik aligtirma
siiresinin ardindan (¢alismaya kayittan itibaren intraokiiler basingtaki ortalama diisiis 5 mm Hg), 6
ayhk tedaviden sonra ortalama diurnal ginlik intraokiiler basing degerlerinde XALACOM,
latanoprost ve timolol (giinde iki kez) i¢in sirastyla 3.1, 2.0 ve 0.6 mm Hg’ lik ilave azalmalar
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gozlenmistir. XALACOM’ un intraokiiler basing diistirlicti etkisi, bu calismalarin 6 aylik agik
etiketli uzatma doéneminde korunmugtur.

Meveut veriler, aksam dozunun intraokiler basinc: diisiirmede sabah dozundan daha etkili
olabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak, gerek sabah gerekse akgam dozlamas: igin bir dneride
bulunurken, hastanin yasam tarzi ve uyumluluk olastliklan yeterince dikkate alinmalidur.

Sabit kombinasyonun etkililiginin yetersiz olmast durumunda, ¢aligmalardan elde edilen
sonuglanin ayrt ayn giinde iki kez timolol ve giinde bir kez latanoprost uygulamasinin
kullaniimasimin da etkili olabilecegini gosterdigi akilda tutulmalidir.

XALACOM’ un etki baglangic1 bir saat icindedir ve maksimum etki alt1 ila sekiz saat iginde
meydana gelir. Birkag giinlik uygulamadan sonra yeterli intraokiiler basinci diigiiriicil etkinin 24
saate kadar devam ettigi kamtlanmigtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel dzellikler

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

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

Latanoprost

Emilim:

Latanoprost kendi basina inakiif olan, fakat korneadaki esterazlarla hidrolizi sonucunda asit
formuna doniiserek biyolojik olarak akiif dzellik kazanan bir izopropil ester 6n ilacidir. On ilag
formundaki latanoprost korneadan iyi absorbe olur ve akoz hiilmére gegen ilacin tiimii, korneadan
gecis swrasinda hidrolize ugrar. insanlarda yapilan galismalarda, akdz hiimérde yaklagik 15-30
ng/ml olan maksimum konsantrasyona, latanoprostun tek bagma topikal uygulamasindan 2 saat
sonra erigilmigtir.

Dagilim:
Latanoprost asidinin plazma klerensi 0.40 l/s/kg olup, dagihm hacmi diistiktir (0.16 Vkg).

insanlarda dagihm hacmi 0.16+0.02 L/kg’dur. Lokal uygulamadan sonra latanoprostun asit formu
akoz hiimorde ilk dort saatte ve plazmada ise sadece ilk saatte olgitlebilir. Latanoprostun asidi
plazma proteinlerine %87 oraminda baplamr. Maymunlarda topikal uygulama sonrasinda
latanoprost esasen On segmente, konjunktivaya ve goz kapaklarma ulagnistir. Maymunlarda
topikal uygulamadan sonra latanoprost oncelikle on segmente, konjuktivaya ve g0z kapaklarina
dagilir.
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Biyotransformasyon:

Bir izopropil ester pro-ilaci olan latanoprost, korneada esterazlar tarafindan biyolojik olarak aktif
aside hidrolize edilir. Topikal uygulamadan sonra aktif asidin biyoyaralammi %45°dir.
Latanoprost asidi gézde pratik olarak metabolize olmaz. Metabolizma esas olarak karacigerde
gergeklesir. Latanoprostun sistemik dolasima ulagan aktif asidi, esasen karaciger tarafindan yag
asidi B-oksidasyonu aracilifiyla 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor metabolitlerine metabolize edilir.
Hayvan ¢ahgmalarinda, bashca metabolitleri olan 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor metabolitlerinin
hemen hig biyolojik etkinlige sahip olmadiklar1 gosteriimigtir.

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

plazmasindan eliminasyonu hizhdir (t, = 17 dak). Sistemik klerensi yaklagik 7 ml/dak/kg’dur.
Hepatik B-oksidasyonu takiben, metabolitler baglica bobrekler yoluyla elimine edilir. Topikal ve
intravendz dozdan sonra, uygulanan dozun sirasiyla % 88 ve % 98’i idrarda bulunur.

Timolol

Emilim:
Go6z damlasin topikal uygulamasindan yaklagik 1 saat sonra, timolol akdz hiimorde maksimum
konsantrasyonuna ulagtr. Dozun bir b&liimii sistemik olarak absorbe edilir.

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

ng/ml diizeyindeki maksimum plazma konsantrasyonuna ulagilir.

Bivotransformasyon:
Timolol biiyilk oranda karacigerde metabolize olur. Metabolitler, metabolize olmams timololle

birlikte idrarla atilirlar.

Eliminasyon:
Timololiin plazma yarilanma émrii yaklasik 6 saattir.

Farmakokinetik iliskiler

XALACOM uygulamasindan 1-4 saat sonra akoz hiimérdeki latanoprost asidi konsantrasyonlari,
monoterapiye kiyasla iki kat daha yiiksek olmaya egilimliyse de, latanoprost ve timolol arasinda
farmakokinetik bir etkilesme gézlenmemigtir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Xalacom’ un bilesenlerini olusturan latanoprost ve timolol’ iin giivenlilik profilleri 1iyi
bilinmektedir. Tavsanlarda latanoprost ve timololiin oftalmik solusyonlarimn sabit kombinasyon
seklinde veya bilegenlerin ard arda kullamlmasi sonrasi okiller veya sistemik advers olay
gelismemistir. Timolol ve latanoprostun her biri ile yapilan giivenlilik farmakolojisi,
genotoksistesi ve karsinojenite galismalan insanlar igin 6zel bir zarari olmadigim gostermistir.
Goze giinde birden fazla latanoprost uygulanmast korneal yara iyilesmesini tavsanlarda
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etkilemezken, timolol uygulanmasi tavsan ve maymun gozlerinde korneal yara iyilegmesini inhibe
etmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum kloriir

Disodyum fosfat, anhidr

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat

Sodyum kloriir

% 10 Hidroklorik asit

% 10 Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su, k.m.

6.2 Gegimsizlikler

In vitro olarak yapilan ¢alismalar, tiomersal igeren goz damlalarimin XALACOM ile karigtirilmasi
sonucu ¢okeltiler olusabilecegini gostermistir. Bu tiir goz damlalari XALACOM ile birlikte
kullanildiginda, damlalarin en az 5 dakika araliklarla uygulanmas: gerekir.

6.3. Raf omrii

Sise agilmadan once: 24 ay.
Sise acildiktan sonra: 4 hafta.

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler

Sise agiimadan 6nce 2-8 °C arasinda buzdolabinda, 1s1ktan koruyarak saklayimz.
Sise agildiktan sonra 25 °C' nin altindaki oda sicaklipinda saklayimz.

6.5. Ambalajmn niteligi ve icerigi

Karton kutuda, san plastik burgulu kapakl, saydam renkli, kendinden damlahkl, beyaz etiketli,
yari saydam plastik sigede 2.5 ml (1 adet).

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

Kullamlmamus olan iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer laglan Ltd.Sti.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakoy-ISTANBUL

Tel : 0212 310 70 00

Faks: 0212310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI

117/91

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 13.06.2005
@ Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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