KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
XALACOM %0,005+%0,5 G6z Damlasi, Cozelti
Steril
2.  KALITATIF VE KANT ITATiF BILESIM

Her mililitrede:

Etkin madde:
Latanoprost 50 mikrogram
Timolol maleat 6,83 mg*

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum klorar 200 mikrogram

*5 mg/ml timolol edegeri.
Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

GOz damlasi, ¢ozelti.
XALACOM berrak, renksiz ¢ozeltidir. Gorunur partikdimamalidir.

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Beta-blokerler, prostaglandinler veya intraokilasinci azaltan ger topikal ilaglara yeterli yanit
vermeyen okuler hipertansiyonu ve acik-acili glokoohan ergkin ve yal hastalarda intraokuler
basinci dgiirmede endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

Eriskinler icin onerilen tedavi, hastaliktan etkilenymgoz(ler)e ginde bir kez, bir damla
damlatiimasseklindedir.

Bir doz atlandiinda, tedaviye, bir sonraki dozu dnceden planiEmmhmanda uygulayarak devam
edilmelidir. Latanoprostun ginde 1 kereden fazlakuimasi g6z tansiyonu diirtict etkisini
azalttgi bilindiginden XALACOM gunde bir kereden fazla kullaniimamaai.



Uygulamasekli:

XALACOM damlatilmadan 6nce kontakt lensler ¢ikan@llidir. Lensler 15 dakika sonra yeniden
takilabilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilare énlemleri).

Nazolakrimal kanalin ttkanmasi ile veya g0z kapaiki dakika kapali tutarak kullanimi, sistemik

Birden fazla g6z damlasi kullaniliyorsa, ilaclaraambg dakika arayla uygulanmalidir.
Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

Mevcut deildir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar ve adolesanlardaki guvenlilik ve etkililgaptanmagandan, XALACOM’'un bu ya
grubunda kullanimi énerilmez.

Geriyatrik populasyon:
Doz ergkin dozu ile aynidir.
4.3. Kontrendikasyonlar

XALACOM asagida belirtilen hastalarda kontrendikedir:

» Ciddi kronik obstruktif akgier hastalii (KOAH), brorgiyal astim veya bragyal astim
hikayesinin de dahil oldiu reaktif havayolu hastaliklari.

» Sinus bradikardisi, hasta sints sendromu, sinadtrblok, kalp pili ile kontrol altina
alinamayan ikinci veya ucluncu derece atriyoventekiblok, belirgin kalp yetmez#i,
kardiyojeniksok.

 XALACOM'’un bilesiminde bulunan latanoprost, timolol maleat veyaniini bileimindeki
maddelerden birine kgiragiri duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sistemik etkiler

Diger topikal uygulanan oftalmik ilaglar gibi XALACOMG6z damlasi da sistemik olarak emilir.
Ilacin bilgiminde bulunan beta adrenerjik etkili timololeghaolarak, sistemik beta adrenerjik
blokerlerle ortaya c¢ikan kardiyovaskuler, pulmoner diger advers etkilerle ayni tipte etkiler
gorilebilir. Topikal oftalmik kullanim sonrasindérgilen sistemik advers olaylarin orani sistemik
kullanima gore daha azdir.

Kardiyak bozukluklar



Kardiyovaskiler hastaliklari (koroner kalp hagm@aRrinzmetal anjina ve kalp yetmeiiligibi) ve
hipotansiyonu olan hastalarda beta blokerler iave dikkatli degerlendirmeli ve dier aktif
maddeler ile tedavi danulmelidir. Kardiyovaskuler hastaliklari olan redat, hastafiin kétuye
gitmesi ve advers reaksiyonlar acisindan izlennrelid

Iletim zamanina negatif etkilerinden dolay!r betakblter, birinci derece kalp bioi olan
hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Timolol uygulamasini takiben, kardiyak reaksiyontarnadir olarak kalp yetmegine bal 6lim
vakalari bildirilmtir.

Vaskuler bozukluklar
Periferik dolgim bozuklgu/dizensizii (Raynaud hastall veya Raynaud sendromunugira
formlar gibi) olan hastalar tedavi edilirken dikkalunmalidir.

Solunum bozukluklar

Bazi oftalmik beta blokerlerin kullanimi ile astihastalarinda bronkospazmaghadlim ile

sonuclanan solunum reaksiyonlari bildirigtm. XALACOM hafif/orta derecede KOAH'1 olan
hastalarda dikkatli olarak ve sadece hastaya yauatansiyel riskin Uzerinde ise kullaniimalidir.

Hipoglisemi/diyabet
Beta blokerler, spontan hipoglisemiygilenli hastalarda veya labil diyabeti olanlarda,uak
hipogliseminin belirti ve semptomlarini maskeleyet&inden dikkatli kullaniimaldir.

Beta blokerler ayrica hipertriodizm belirtilering anaskeleyebilirler.

Korneal bozukluklar
Oftalmik beta blokerler g6z kurulutunu indukleyebilirler. Kornea ile ilgili hastgh olanlarda
dikkatli kullaniimahdir.

Diger beta bloker ajanlar

Timololiin sistemik beta bloker ilag alan hastalatddlaniimasi halinde, intraokiler basing
Uzerine veya sistemik beta blokajaghaolarak bilinen etkilerinde agig6zlenebilir. Hastanin
cevabi yakinen takip edilmelidiiki lokal beta blokerin bir arada kullaniimasi 6heez.

Anafilaktik reaksiyonlar

Beta blokerlerle tedavi sirasinda,sifle alerjenlere kagi atopi hikayesi veya ciddi anafilaktik
reaksiyon hikayesi olan hastalar, bu alerjenledkrarlanan maruziyetlerle daha duyarli hale
gelebilir ve anafilaktik reaksiyonlari tedavi etman uygulanan ajilimis adrenalin (epinefrin)
dozlarina yanit vermeyebilirler.

Koroidal ayrilma
Filtrasyon cerrahileri sonrasinda akdz baskilayiedavi (6r. timolol, asetazolamid gibi)
uygulanmasiyla koroidde ayrilma bildirilgtir.

Cerrahi anestezi
Beta-bloker oftalmik preperatlar adrenalinin sisterbbeta agonist etkisini bloke edebilirler.
Hastanin timolol kullangs anestezi doktoruna bildirilmelidir.



Birlikte uygulanan tedaviler
Timolol diger ilaglar ile etkilgebilir (bkz. B6lim 4.5).

Diger prostaglandin analoglari
Iki veya daha fazla prostaglandinin, prostaglandial@unun veya prostaglandin tiirevinin
birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir (bkz. Bioh 4.5).

Iris pigmentasyon ggsimi

Latanoprost, iristeki kahverengi pigmentin miktarantirarak, zamanla goz renginigigirebilir.
Latanoprost g6z damlalariyla edinilen deneyime berdarak, XALACOM ile bir yila kadar
tedavi edilen tum hastalarin %16-20’sinde artas pigmentasyonu gorulngtiir (fotograflara
dayanarak). Bu etki 6zellikle irisin yiekahverengi, sari-kahverengi veya mavi/gri-kateregi
gibi karsik renkli oldysu hastalarda gozlenstir ve irisin stromal melanositlerindeki melanin
iceriginin artmasina kaidir. Etkilenmg gozde tipik olarak pupillalarin ¢evresindeki katergi
pigmentasyon merkezden periferegdo gengler, ancak irisin timi veya bir bolimi daha
kahverengi bir gorinim alabilir. Latanaprostla gétestirilen klinik calismalarda, g6z renginin
homojen mavi, gri, y@l veya kahverengi oldtu hastalarda, iki yillik tedavi suresince nadiren
desisiklik gozlenmistir. Iris renk dgisikli gi yavas olusur ve birkac aydan birkag yila kadar fark
edilmeyebilir. Degisikli gin herhangi bir semptom veya patolojik gogkli ge neden oldgu
saptanmangstir.

Bes sene siureyle iris pigmentasyonunugeitendirmek icin yapilan bir klinik ¢aimada,
latanoprostun kullanimina devam ediidzaman bile artmgipigmentasyondan dolayi advers sonug
olduguna dair delil yoktur. Bu sonuclar 1996'dan itiar elde edilen pazarlama sonrasi
deneyimle uyumludur. Ayrica, artgiiris pigmentasyonu gelinesinden bamsiz olarak
intraoktler basing azalmalari benzerdir. Boylelildetmg iris pigmentasyonu gakn hastalarda
latanoprost ile tedaviye devam edilebilir. Bu la#st dizenli olarak kontrol edilmeli ve klinik
duruma gore gerekirse tedavi kesilmelidir.

Artmis iris pigmentasyonunun klangici tipik olarak tedavinin ilk yili icinde, nadn ikinci veya
uclincii yilinda olur ve tedavinin dérdunci yilindamra goriilmeziris pigmentasyonu galine
hizi zamanla azalir ve peyilda stabil olur. Artan pigmentasyonun etkisis bgldan sonraki
donemde dgerlendiriimemitir.

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

Iris tizerindeki ben ve ciller ise tedaviden etkilezm

Trabekuller 8 veya 6n kamarada {a bir yerde pigment birikimi gdzlenmegtir, ancak hastalar
duzenli olarak muayene edilmeli ve iris pigmentasyala ary ortaya ¢ikarsa tedavi kesilmelidir.

Tedavinin uygulamaya konulmasindan o©nce hastaléz enginde da&siklik olabilecesi
konusunda bilgilendirilmelidir. Tek tarafli tedavki gozin kalici olarak birbirinden farkli renkte
olmasina neden olabilir.

Go6z kapd! ve kirpik deisiklikleri



XALACOM kullanimi ile iliskili olarak geri donglimi olabilen g6z kaga derisinde koyulgma
bildirilmi stir.

XALACOM ile tedavi edilen gozun kirpiklerinde ve @y tuylerinde tedrici d&siklikler olabilir;
bu deisiklikler uzunluk, kalinlik, pigmentasyon ve kirpikeya vellus killarinin sayisinda artie
kirpiklerin yanls yonde buyumesidir. Kirpik degsiklikleri tedavi kesildikten sonra geri
donGguamladar.

Glokom

Enflamatuvar, neovaskiler veya kronik aci kapanngéskomda, psoddofakik hastalardaki acik
acih glokomda ve pigmenter glokomda latanoprost klinik deneyim yoktur. Latanoprostun
pupilla Uzerinde etkisi yoktur veya azdir, ancakutakapali acili glokom ataklarinda klinik
deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, daha fazlaydenelde edilinceye kadar XALACOM’un

bu durumlarda dikkatli kullanilmasi 6nerilir.

Herpetik keratit

XALACOM, herpetik keratit oykusu olan hastalardalditli kullanilmalidir, aktif herpes simpleks
keratiti olgularinda ve 0zellikle prostaglandin kxggar ile iliskili yineleyen herpetik keratit
Oykusu olan hastalarda kullanimindan kaginiimahdir

Makdler 6dem

Latanoprostla tedavi sirasinda, kistoid makuilerniidede dahil oldgu makdiler 6dem vakalari
bildirilmi stir. Bu raporlar ¢cgunlukla afakik hastalarla, posterior lens kapsuéiyatiima olan
pstdofakik hastalarla veya makiler 6dem acisingnfaktori bulunan hastalari kapsamaktadir.
XALACOM bu hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Koruyucu madde

XALACOM, oftalmik Urtnlerde koruyucu madde olarakygin kullanilan benzalkonyum klordr
icerir. Benzalkonyum Kloruriin noktali keratopatiweya toksik Ulseratif keratopatiye yol agti
bildirilmi stir; ayrica gézde iritasyona yol acabilir. G6z Kugu olan hastalarda veya korneanin
risk altinda oldgu kosullarda sik veya uzun sireli XALACOM kullanimi yakian izleme
gerektirir (bkz. Bélim 4.2).

Kontakt lens

Yumusak kontakt lensler, renk kaybina neden olmasiylmdn benzalkonyum kloririi absorbe
edebilir. Uygulamadan 6nce kontakt lensler cikendill ve en az 15 dakika sonra takilmahdir
(bkz. BOlum 4.2).

4.5. Diger tibbi trinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
XALACOM ile hicbir spesifik ilac etkilgim calismasi gercekigiriimemistir.
Iki prostaglandin analogunun birlikte oftalmik uygnimasini takiben intraokuler basincta sl

yukselme oldguna dair raporlar mevcuttur. Dolayisiyla, iki veglaha fazla prostaglandinin,
prostaglandin analogunun veya prostaglandin tirenmekullanimi 6nerilmez.



Timolol ile CYP2D6 inhibitorleri (kinidin, fluoksén, paroksetin gibi) birlikte kullanilginda
sistemik beta blokaj etkisini (kalp hizindasd§i depresyon) potansiyelize gttraporlanmgtir.

Halen bir oral beta adrenerjik bloker ajan almaktan hastalara XALACOM verilginde
intraoktler basing Uzerindeki etki veya sistemik tabe blokajin bilinen etkileri
kuvvetlenebilecginden iki veya daha fazla topikal beta adrenerjokbr ajanin birlikte kullanimi
onerilmez.

Oftalmik beta-blokerlerin adrenalin ilesmmanl kullanilmasi halinde bazen midriazise neden
oldugu bildirilmistir.

Timolol iceren g6z damlalarinin oral kalsiyum karabkerleri, beta adrenerjik blokerler,

antiaritmikler (amiodaron dabhil), dijital glikozidt, parasempatomimetikler ve guanetidin ile
birlikte uygulanmasi halinde, hipotansiyon ve/vayairgin bradikardiye yol acan aditif etki

olasilgl vardir.

Beta blokerler alinirken, klonidinin ani kesilmesikagi hipertansif reaksiyon kuvvetlenebilir.

Beta blokerler antidiyabetik ajanlarin hipoglisersikilerini artirabilir. Beta blokerler hipoglisemi
belirti ve semptomlarini maskeleyebilirler (bkz.|&d 4.4).

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim calsmasi yapiimangtir.
Geriyatrik populasyon:
Etkilesim calsmasi yapiimangtir.
4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Latanoprost:

Latanoprostun gebe kadinlarda kullanimindiii yeterli veri mevcut daldir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan amamalar Greme toksisitesinin bulunglinu gosternstir (bkz. BOlum
5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Timolol:



Timololiin gebe kadinlarda kullaniminakiin yeterli veri mevcut daldir. Timolol gebe kadinlarda
sadece ger gercekten gerekli ise kullaniimalidir.  Sistereikilimi digtirmek icin bolim 4.2'ye
bakiniz.

Beta blokerlerin kullanimi ile ilgili yapilan epid®gyolojik calismalarda malformatif etki
izlenmezken, beta blokerlerin oral yolla alimi sumda rahim i¢i buyume gegli icin risk
go6zlenmgtir. Ayrica, d@gum 6ncesi beta bloker alimi sonucu yergaildarda beta blokaj (bradikardi,
hipotansiyon, solunum baskilanmasi ve hipoglisem) gulgu ve belirtileri gbzlenngtir.

Eger d@gum oncesinde XALACOM kullaniimiise, yeni dgan, hayatinin ilk ginlerinde dikkatlice
izlenmelidir.

Bu nedenlerle XALACOM gebelik sirasinda kullaniimedrdir (bkz. Bolim 5.3).
Laktasyon dénemi

Beta blokerler anne sitine gecerler. Ancak tim@oz damlasinin terap6tik dozunun, yeni
doganda beta blokaj etkisi yaratacak miktarda annéngligecmesi beklenmez. Sistemik emilimi
azaltmak i¢in bolim 4.2'ye bakiniz.

Latanoprost ve metabolitleri anne stitiine gecelilir.nedenle XALACOM emziren kadinlarda
kullaniilmamalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Hayvan cakmalarinda latanoprostun erkek vesidsicanlarda Ureme yetehielzerine etkisi
gorulmezken, tayan ve sicanlarda teratojenik potansiyeli @augdorialmemgtir. Sicanlara
intraventz yolla verilen 250 mikrogram/kg/gin’e kadolan dozlarda embriyotoksisite
goralmemgtir. Ancak latanoprost tganlara 5 mikrogram/kg/gun (klinik dozun yagla 100 kati)
ve daha yuUksek dozlarda vergichde geciknmg rezorpsiyon, dgiik (aborsiyon) ve diilk dggum
agirligl insidansinda asfia karakterize embriyofetal toksisiteye neden afimu Timolol ile
sicanlar Uzerinde yapilan Ureme ve fertilite ggaslarinda, di ve erkek siganlarin fertilitesi
Uzerinde herhangi bir advers etki gorilimgmibkz. B6lim 5.3).

Fertilite:
Hayvan cakmalarinda, latanoprost ve timololiin, kadin veyakdertilitesi Gizerinde bir etkisi
bulunmamgtir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

XALACOM'un ara¢ ve makine kullanimi Uzerine etkigilduk¢ca azdir. GOz damlasinin
damlatilmasi, dier g6z ilaclarinda da ol@u gibi, gecici olarak gérme bulanigina neden olur.
Bu durum gecinceye kadar, hastalar ara¢ ve makiti@rkmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Latanoprost icin, yan etkilerin ga okiler sistemle ilgilidir. Latanoprostun énemdiligmalarinin

uzun donemli takiplerinde latanoprost kullanan alastn %16-20’sinde kalici olabilen iris
pigmentasyonunda agtioldugu gorualmitir. Acik etiketli, 5 yillik bir latanoprost guvelik



calismasinda hastalarin %33’tinde iris pigmentasyonymalir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar ve onlemleri). @er okiler etkiler genellikle gecici ve ilag uygulasn sirasinda ortaya
cikmaktadir. Timolol icin en ciddi advers olaylastemik olup bunlar bradikardi, aritmi, konjestif
kalp yetmezigi, bronkospazm ve alerjik reaksiyonlardir.

Diger topikal oftalmik ilaclarda oldiu gibi timolol sistemik dolggima gecebilir. Bu durum
sistemik beta blokerlerde goérilen benzer yan etkilgdrilmesine neden olabilir. Sistemik advers
etkilerin orani, topikal oftalmik preperatlardasteimik alima gére daha giktir. Listelenmyg
advers reaksiyonlar oftalmik beta blokerler grupsetile goriilen advers etkileri de icermektedir.

XALACOM ile yapilan klinik calgmalarda gortlen tedavi ile ilgili advers olaylastsm, organ
sinifi ve siklik gruplandirmasina gane sekilde verilmitir: (cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100
ila <1/10); yaygin olmayan>(Q/1.000 ila <1/100); seyrek-1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareleetitanmin edilemiyor) acgisindansagida
listelenmitir:

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Baagrisi

G0z hastaliklari

Cok yayginiriste pigmentasyon ast

Yaygin: Gozde gr1, gbzde iritasyon (batma, yanmagikama ve yabanci cisim hissi dabhil)

Yaygin olmayan: Korneal bozukluklar, konjonktivit)efarit, gézde hiperemi, bulanik gbérme,
g6zyal salgilanmasinda agti

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Deri dokintusu, s«ati

Asagidaki advers olaylar XALACOM’ un bilemindeki ilaglar ile yapilan klinik ¢cagmalardan,
spontan bildirimlerden ve mevcut literatirlerdedestdilen bilgilere dayanmaktadir.

Latanoprost icin bu advers olaylarsunlardir:

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar
Bilinmiyor: Herpetik keratit

Sinir sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Sersemlik

GO0z hastaliklari

Bilinmiyor: Kirpik ve vellus tiylerinde dg&siklikler (uzunluk, kalinhk, pigmentasyon, sayi iar},
punktat keratit, periorbital 6dem, irit/Gveit, kagd makiler 6dem dahil makuler 6dem, kuru goz,
keratit, kornea O0demi ve erezyonlari, trikiyazisis ikisti, fotofobi, goz kapa kivriminin
derinlesmesi ile sonuglanan periorbital ve g6z kapdesisiklikleri, géz kapginda ddem, g6z
kapaklarina lokalize deri reaksiyonu, okuler kotinkda psddopemfigoid (koruyucu
benzalkoniyum Klorurle ifikili olabilir), palpebral deri renginde koyulima

Kardiyak hastaliklar



Bilinmiyor: Angina, kararsiz angina, carpinti

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Astim, astimin kotilkgmesi, dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti*, kusma*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Eklem ve kas gisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Bilinmiyor: Gogls &risi

*Tahmini yaygin olmayan bir siklikta pazarlama smtespit edildi
Timolol igin bu advers olaylar sunlardir:

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar dahil sistemilalerjik reaksiyonlar, anjiyo6dem, urtiker,
lokalize ve yaygin dokuntd, kent

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Hafiza kaybi, insomnia, depresyon, kalgérme, hallisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Serebrovaskuler olay, serebral iskesgrsemlik, myastenia gravis semptomlarinin
kotulesmesi, parestezi, bagrisi, bayilma

G0z hastaliklari

Bilinmiyor: Filtrasyon cerrahisini takiben koroidayriima, korneal erozyon, keratit, diplopi,
korneal duyarligin azalmasi, okuler iritasyon belirti ve bulgulgyanma, batma, kanti,
sulanma, kizariklik gibi), kuru g6z, pitoz, bletagérmede bulanikhk

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Kardiyak arrest, kalp yetmegli atrioventrikiiler blok, konjestif kalp yetmegij
gOgus arisl, aritmi, bradikardi, 6dem, palpitasyon

Vaskuler hastaliklar
Bilinmiyor: Soguk el ve ayaklar, hipotansiyon, Raynaud fenomeni



Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bronkospazm (0zellikle dnceden bronkaspk hastafii olan hastalarda), oksurik,
dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti, diyare, dispepsi,g& kurulysu, tat alma duyusunda bozulma, kusma, karin

agrisi

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Bilinmiyor: Deri dokuntisu, psoriasiform dokuntigdiazisin alevienmesi, alopesi
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Bilinmiyor: Miyalji

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Bilinmiyor: Seksuel fonksiyon bozukgu, libido azalmasi

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

Ciddi kornea hasari olan bazi hastalarda, fostxeig gz damlalarinin kullaniminaghaolarak
korneal kalsifikasyon okiugu ¢ok nadir rapor edilngiir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasgipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasiytlsi 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine olanak
sglar. Sa&llk meslgi mensuplarinin  herhangi bigtpheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirmeleri gémektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 12318 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Insanlarda XALACOM a bz doz gimiyla ilgili veri yoktur.

Semptomlar:

Sistemik timolol doz @aminin semptomlari: Bradikardi, hipotansiyon, broggazm ve kalp
durmasidir. Latanoprost ile dozimina b&l olarak, goz iritasyonu ve konjonktiva hiperemisi
disinda okuler veya sistemik bir istenmeyen etki lolemektedir.

Tedavi:

Bu semptomlar ortaya ciiitakdirde semptomatik ve destekleyici tedavi ugguahalidir.

Kazara icilmesi halindeu bilgiler faydali olabilir:



In vitro olarak yapilan hemodiyaliz ¢cginasinda timololiin kan plazmasindan veya tim vicutta
kolayca diyaliz edilemedini gosterilmitir. BObrek yetmezfii olan hastalarda yapilan bir
calismada timololun kolayca diyaliz edilemgdi gosterilmitir. Gerekli ise gastrik lavaj.
Latanoprost karagerden ilk geg sirasinda buyik oranda (%90'dan fazlasi) metababizir.
acmazken, 5,5-10 mikrogram/kg dozunda bulanti, atda gri1, bag donmesi, yorgunluk, sicak
basmasi ve terlemeye neden ojtau Bu etkiler hafif ila ortasiddette olup, enflizyonun sona
ermesinden 4 saat sonra, tedaviye gerek olmadadaortkalkmytir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Oftalmolojik- beta blokeardpr- timolol, kombinasyonlar
ATC kodu: SO1ED51

Etki mekanizmasi

XALACOM iki aktif madde ihtiva eder: Latanoprost uanolol maleat. Bu iki madde artmi
intraoktler basingta maddelerden biriyle teksiba elde edilebilenden daha fazla birsmé
sgslanabilir.

Latanoprost:

Bir prostaglandin fx analogu olan latanoprost, akdz himoriyadiksini artirarak goz icgi basinci
diUsuren, selektif bir prostanoid FP reseptdr agonisti@islica etki mekanizmasi uveoskleraali
akimi artirmasidir. Buna ek olarak insanlarda, ekéiber dsa akim direncini dgiirerek dga
akimin kolaylamasini bir miktar artirge da bildirilmistir. Latanoprostun, akdéz himor Gretimi,
kan-ak6z himor bariyeri veya gozici kan dotan Gzerinde belirgin etkisi yoktur. Ekstrakapsuler
lens ekstraksiyonu gecirmi maymun gozlerinde latanoprost ile kronik tedaviprdsein
anjiyografisi ile yapilan belirlemeye gore retitkan damarlarini etkilemestir. Latanoprost, kisa
sureli tedavi sirasinda psodofakik insan gozlerigirka segmentinde floresein sizintisini
indiklememgtir.

Timolol:

Non-selektif bir3-1 ve -2 adrenerjik reseptor blokeri olan timolol, ingik sempatomimetik
etkisi, d@grudan miyokard Uzerinde depresan etkisi veya memstabilizasyonu etkisi
bulunmayan bir ajandir. Timolol, siliyer epiteld&da himoér Uretimini azaltarak intraokiler
adrenerjik stimilasyonun neden adgusiklik AMP sentez oranindaki atibaskilamasi olasidir.
Timololun kan-akdz himor bariyerinin plazma protefime kagl permeabilitesini belirgin olarak
etkilemedgi bulunmutur. Tawanlarda, kronik tedaviden sonra timololun bdlgeskliler kan
akisl Uzerinde etkisi olmarsgtir.

Bronslarda ve brogiyollerde beta adrenerjik reseptdr blokaji, skakoyulmams parasempatik
aktivite kaynakli olarak artan solunum yolu direreneden olur. Astim veyagdir bronkospastik
kosullarin bulundgu hastalarda béyle bir etki potansiyel olarak te#idir (bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar ve Bolum 4.4 Ozel kullanim ujamve énlemleri).



Timolol maleat oftalmik ¢ozeltisi goze topikal odé&r uygulandiinda, glokom gik etsin ya da
etmesin, yuksek ve normal intraokiler basinci amaltetkisine sahiptir. Yuksek intraokiler
basing, glokomatdz gégialani kaybinin patogenezinde énemli bir risk falktiiir. intraokuler
basing diuzeyi arttikga, glokomat6z goalani kaybi ve optik sinir hasari olagilda artar.

Timolol maleatin okuler hipotansif etkisinin tam kagizmasisu an icin net birsekilde
belirlenmemgtir. Insanlar Uzerinde yapilan tonografi ve florofotornegalismalari, baskin
etkisinin diguk sivi olgumuyla ilgili olabilecgini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, bazi
calismalarda dya akimda hafif bir argida gozlenmtir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Doz bulma c¢akmalarinda, ginde bir kez monoterapi olarak uyguialaganoprost ve timolole
gore XALACOM ortalama gunlik intraokiler basinctalaanli Olcide daha buyilk gligler
olusturmustur. Iyi kontrollii, ¢ift maskeli alti aylik iki klinik chismada, intraokiler basinci en az
25 mmHg veya Uzeri olan hastalarda XALACOM'un iwkéler basin¢ djiirtici etkisi
latanoprost ve timolol monoterapisi ile kdastiriimistir. Timolol ile 2-4 haftalik aktirma
suresinin ardindan (cammaya kayittan itibaren intraoktler basinctaki @mah digis 5 mmHg), 6
aylik tedaviden sonra ortalama diurnal gunlik iolider basing dgerlerinde XALACOM,
latanoprost ve timolol (gunde iki kez) icin sirdang,1; 2,0 ve 0,6 mmHg’ lik ilave azalmalar
gozlenmgtir. XALACOM'un intraokiler basing djiirtict etkisi, bu ¢cajmalarin 6 aylik agik
etiketli uzatma déneminde korungtur.

Mevcut veriler, akam dozunun intraokiler basinci sdimede sabah dozundan daha etkili
olabilecgini ortaya koymaktadir. Ancak, gerek sabah geresam dozlamasi icin bir 6éneride
bulunurken, hastanin yam tarzi ve uyumluluk olasiliklar yeterince dikdéxainmalidir.

Sabit kombinasyonun etkilginin yetersiz olmasi durumunda, gatalardan elde edilen
sonuclarin ayri ayri gunde iki kez timolol ve guntded kez latanoprost uygulamasinin
kullaniimasinin da etkili olabilegeni gosterdgi akilda tutulmaldir.

XALACOM'un etki baslangici bir saat icindedir ve maksimum etki ala gekiz saat icinde
meydana gelir. Birka¢ gunlik uygulamadan sonrarjiatéraokiler basinci dgiiriict etkinin 24
saate kadar devam gitkanitlanmstir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

XALACOM'un etkisi 1 saat icinde hbyar ve maksimum etki 6-8 saat icinde ortaya cikar.
Tekrarlayan tedavi sonrasinda, intraokuler basiigiiricti etkinin, dozu takiben 24 saate kadar
devam etgii gosterilmitir.

Monoterapi ile kagilastirildiginda latanoprost-timolol maleat uygulamasindanaldilsaat sonra
ak6z humordeki latanoprost asidinin konsantrasygakiasik iki kat yiksek olmasina kan,

latanoprost ile timolol maleat arasinda farmakotinetkilesim gbzlenmemtir.

Latanoprost



Emilim:

Latanoprost kendi lana inaktif olan, fakat korneadaki esterazlarlardlidi sonucunda asit
formunadoniserek biyolojik olarak aktif 6zellik kazanan bir f@mpil ester 6n ilacidir. On ilag
formundaki latanoprost korneadan iyi absorbe okiakéz hiimoére gegen ilacin timu, korneadan
geck sirasinda hidrolizeguar.

Dagilim:

Insanlarda yapilan catnalarda, akéz himorde yakila 15-30 ng/ml olan maksimum
konsantrasyona, latanoprostun teksiba topikal uygulamasindan 2 saat sonrasilenistir.
Maymunlarda topikal uygulamadan sonra latanoprostlikle 6n segmente, konjuktivaya ve g6z
kapaklarina dalir. Latanoprost asidinin plazma klerensi 0,4@klgsolup, d&ilim hacmi diguktur
(0,16 I/kg).insanlarda dalim hacmi 0,16+0,02 L/kg'dir. Lokal uygulamadamsa latanoprostun
asit formu akdz himdrde ilk dort saatte ve plazmasia sadece ilk saatte Olgulebilir.
Latanoprostun asidi plazma proteinlerine %87 ordaiogglanir.

Biyotransformasyon:

Bir izopropil ester pro-ilaci olan latanoprost, keada esterazlar tarafindan biyolojik olarak aktif
aside hidrolize edilir. Topikal uygulamadan sonrétifa asidin biyoyaralanimi %45'dir.
Latanoprost asidi gozde pratik olarak metabolizmaal. Metabolizma esas olarak kagacde
gerceklgir. Latanoprostun sistemik dglana ulgan aktif asidi, esasen karger tarafindan ya
asidi B-oksidasyonu aracgiyla 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor metabolitlerimeetabolize edilir.
Hayvan cakmalarinda, bgica metabolitleri olan 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tewametabolitlerinin
hemen hig¢ biyolojik etkinfie sahip olmadiklari gosterilgtir.

Eliminasyon:
Hem intraven6z hem de topikal uygulama sonrasindd&noprostun asit formunun insan

plazmasindan eliminasyonu hizlidit, & 17 dk). Sistemik klerensi yakli& 7 ml/dk/kg'dir.
Hepatik B-oksidasyonu takiben, metabolitlershaa bobrekler yoluyla elimine edilir. Topikal ve
intraven®z dozdan sonra, uygulanan dozun sira%gave %98’ idrarda bulunur.

Timolol
Emilim:

Go6z damlasinin topikal uygulamasindan ygikid saat sonra, timolol ak6z hiimérde maksimum
konsantrasyonuna yla. Dozun bir bélimu sistemik olarak absorbe edilir

Dagilim:
Her bir géze glunde bir damla (300 mikrogram/gumikal uygulamadan 10-20 dakika sonra 1

ng/ml diizeyindeki maksimum plazma konsantrasyomuasalir.

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

Eliminasyon:
Timololtin plazma yarilanma émru yakik 6 saattir.



5.3. Kiinik 6ncesi guvenlilik verileri

XALACOM’un bilesenlerini olgturan latanoprost ve timolol” Gn guvenlilik pro@éfi iyi

bilinmektedir. Taganlarda latanoprost ve timololin oftalmik solusysmin sabit kombinasyon
seklinde veya bilgenlerin ard arda kullaniimasi sonrasi okiler veydesik advers olay
gelismemitir.  Timolol ve latanoprostun her biri ile yapilagivenlilik farmakolojisi,

genotoksistesi ve karsinojenite gatalari insanlar igin 6zel bir zarari olmaoh gostermytir.

Go6ze gunde birden fazla latanoprost uygulanmasindadr yara iyilemesini taganlarda
etkilemezken, timolol uygulanmasi t@an ve maymun gozlerinde korneal yara iibesini inhibe
etmistir.

Hayvan cakmalarinda latanoprostun erkek vesidsicanlarda Ureme yetehielzerine etkisi
gorilmezken, taan ve sicanlarda teratojenik potansiyeli @augorialmemgtir. Sicanlara
intraventz yolla verilen 250 mikrogram/kg/gin’e kadolan dozlarda embriyotoksisite
goralmemgtir. Ancak latanoprost tganlara 5 mikrogram/kg/gun (klinik dozun yagla 100 kati)
ve daha yuUksek dozlarda vergichde geciknmg rezorpsiyon, dgiik (aborsiyon) ve diilk dggum
agirligl insidansinda asfia karakterize embriyofetal toksisiteye neden afimu Timolol ile
sicanlar Uzerinde yapilan Ureme ve fertilite ggaslarinda, di ve erkek siganlarin fertilitesi
tizerinde herhangi bir advers etki goriimgmi

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum klorar

Disodyum fosfat

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat

Sodyum klordr

%210 Hidroklorik asit

%210 Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su, k.m.

6.2 Gecimsizlikler

Invitro olarak yapilan ¢ajmalar, tiomersal iceren géz damlalarinin XALACOM Karstiriimasi
sonucu c¢okeltiler okabileceini gostermgtir. Bu tur gbz damlalari XALACOM ile birlikte
kullanildiginda, damlalarin en az 5 dakika araliklarla uyguasi gerekir

6.3. Raf omru

Sise acilmadan 6nce: 36 ay.
Sise acildiktan sonra: 4 hafta.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sise ilk kez acilmadan dnce 2-8 °C arasinda buzdadaymktan koruyarak saklayiniz.



Sise ilk kez acildiktan sonra 25 °C' nin altindaki atizaklginda saklayiniz.
Sise acildiktan sonra 4 hafta icerisinde kullaninkz(lB6lim 6.3. Raf 6mru).
Siseyi isiktan korumak icin kutusunda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteli gi ve icerigi

Karton kutuda, sari plastik burgulu kapakli, saydamkli, kendinden damlalikli, beyaz etiketli,
yari saydam plastikisede 2,5 ml (1 adet).

6.6. Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullanilmams olan drlnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontroli Y&netmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmeldgri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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