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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XALACOM g6z damlast % 0.005 2.5 ml
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Her mililitrede:

Etkin madde:
Latanoprost 50 ug
Timolol maleat 6.83 mg*

Yardimc1 maddeler:

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

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

*5 mg/ml timolol esdegeri.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Go6z damlasi.

XALACOM berrak, renksiz ¢ozeltidir. Gorliniir partikiil olmamalidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Beta-blokerler, prostaglandinler veya intraokiiler basinci azaltan diger topikal ilaglara yeterli yanit

vermeyen okiiler hipertansiyonu ve agik-acili glokomu olan hastalarda intraokiiler basinci
diistirmede endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi :

Eriskinler icin Onerilen tedavi, hastaliktan etkilenmis goz(ler)e giinde bir kez, bir damla
damlatilmasi seklindedir.

Bir doz atlandiginda, tedaviye, bir sonraki dozu dnceden planlandig1 zamanda uygulayarak devam
edilmelidir. Latanoprostun giinde 1 kereden fazla kullanilmasi g6z tansiyonu diisliriicii etkisini

azalttig1 bilindiginden XALACOM giinde bir kereden fazla kullanilmamalidir.

XALACOM damlatilmadan 6nce kontakt lensler ¢ikartilmalidir. Lensler 15 dakika sonra yeniden
takilabilir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanmim uyarilar ve dnlemleri).

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

Goze damlatilarak asagidaki sekilde uygulanir.
1. Sisenin koruyucu dis kapagini ¢evirerek ¢ikartiniz.

2. Sigenin i¢ kapagini dondiirerek aginiz.

3. Parmaginizin u¢ boliimiinii kullanarak, hasta goziiniiziin alt gz kapagin1 asagiya dogru yavasca
¢ekiniz.

4. Damlaticinin ucunu goziiniize yaklastirip damlaticiy1 yavasca sikiniz ve goziinlize sadece bir
damla damlatiniz.
5. Sisenin i¢ kapagi ile siseyi kapatiniz.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adolesanlardaki giivenlilik ve etkililik saptanmadigindan, XALACOM’un bu yas
grubunda kullanimi 6nerilmez.

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

XALACOM asagida belirtilen hastalarda kontrendikedir:

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

¢ Siniis bradikardisi, ikinci veya liglincii derece atriyoventrikiiler blok, belirgin kalp yetmezligi,
kardiyojenik sok.

e XALACOM’un bilesiminde bulunan latanoprost, timolol maleat veya iiriiniin bilesimindeki
maddelerden birine kars1 agir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
Sistemik etkiler

Diger topikal uygulanan oftalmik ilaglar gibi XALACOM g6z damlasi da sistemik olarak
emilebilir. Ilacin bilesiminde bulunan beta adrenerjik etkili timolole bagli olarak, Prinzmetal
anginanin siddetlenmesi, ciddi periferik ve merkezi dolagim bozukluklarinin siddetlenmesi,
bradikardi ve hipotansiyon gibi, sistemik beta blokerlerle ortaya c¢ikan kardiyovaskiiler ve
pulmoner advers etkilerle aymi tipte etkiler goriilebilir. Tedaviye baslamadan once kalp
yetmezliginin kontrol altina alinmis olmasi gereklidir. Ciddi kardiyak hastalik Oykiisii olan
hastalar kalp yetmezligi belirtileri i¢in izlenmelidir ve kalp atim hiz1 kontrol edilmelidir. Timolol
uygulamasini takiben, bronsiyal astim hastalarinda bronkospazma bagli 6liim ve nadir olarak kalp
yetmezligine bagli Oliim vakalarmi da iceren solunumla ilgili reaksiyonlar ve kardiyak
reaksiyonlar bildirilmistir.

Onemli bir operasyon &ncesinde beta adrenerjik bloke edici ajanlarin kademeli olarak kesilmesi
degerlendirilmelidir. Beta adrenerjik bloke edici ajanlar, kalbin beta adrenerjik aracili refleks
uyaricilarina yanit verme kabiliyetini azaltir ve bu da cerrahi girisimlerde genel anestezinin riskini
artirabilir. Anestezi sirasinda uzun siireli siddetli hipotansiyon ve kalp atisin1 yeniden baslatma ve
devam ettirme giigliigii rapor edilmistir. Cerrahi miidahale sirasinda, beta adrenerjik bloke edici
ajanlarin etkileri yeterli dozda adrenerjik agonistleriyle tersine ¢evrilebilir.



Insiilin veya oral hipoglisemik ila¢ kullanan, spontan hipoglisemiye egilimli hastalarda veya
diyabetik hastalarda (6zelikle de labil diyabeti olanlarda) beta-blokerler dikkatli kullanilmalidir.
Beta-blokerler akut hipogliseminin belirti ve semptomlarint maskeleyebilmektedir.

Beta-blokerlerle tedavi, hipertiroidizmin bazi1 semptomlarini maskeleyebilir ve tedavinin aniden
kesilmesi baz1 semptomlarin siddetlenmesine neden olabilir.

Beta blokerlerle tedavinin nadiren miyastenia gravis veya miyasteni hastalarinin (diplopi, pitoz ve
jeneralize giigsiizliik gibi) kas gii¢siizliigiinii siddetlendirdigi bildirilmistir.

Anafilaktik reaksiyonlar:

Beta blokerlerle tedavi sirasinda, gesitli alerjenlere karsi atopi hikayesi veya ciddi anafilaktik
reaksiyon hikayesi olan hastalar, bu alerjenlerle, tan1 veya tedavi amaciyla veya rastlantisal olarak
tekrarlanan karsilagsmalara daha duyarl hale gelebilir. Bu hastalar, anafilaktik reaksiyonlar1 tedavi
etmek i¢in uygulanan alisilmis adrenalin dozlara yanit vermeyebilirler. Eger alerjik bir reaksiyon
meydana gelirse, ilag kesilmeli, uygun tedavi baslatilmalhidir. Ciddi anaflaktik reaksiyonlar
epinefrin ile hemen acil tedavi gerektirir. Oksijen, intravendz streoidler ve intiibasyon dahil hava
yollarina miidahale gerektigi sekilde uygulanmalidir.

Birlikte uygulanan tedaviler:

Timolol diger ilaglar ile etkilesebilir (bkz. bolim 4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

XALACOM’un oral beta bloker ilag alan hastalarda kullanilmasi halinde, intraokiiler basing
iizerine veya sistemik beta blokaja bagl olarak bilinen etkilerinde artis gdzlenebilir. Iki lokal beta
blokerin veya iki lokal prostaglandinin bir arada kullanilmasi dnerilmez.

Okdiler etkiler

Latanoprost, iristeki kahverengi pigmentin miktarini artirarak, zamanla goz rengini degistirebilir.
Latanoprost géz damlalartyla edinilen deneyime benzer olarak, XALACOM ile bir yila kadar
tedavi edilen tiim hastalarin %16-20’sinde artan iris pigmentasyonu goriilmiistiir (fotograflara
dayanarak). Bu etki 6zellikle irisin yesil-kahverengi, sari-kahverengi veya mavi/gri-kahverengi
gibi karisik renkli oldugu hastalarda gozlenmistir ve irisin stromal melanositlerindeki melanin
iceriginin artmasina baglidir. Etkilenmis gozde tipik olarak pupillalarin ¢evresindeki kahverengi
pigmentasyon merkezden perifere dogru genisler, ancak irisin timii veya bir boliimii daha
kahverengi bir goriinlim alabilir. Latanaprostla gerceklestirilen klinik ¢alismalarda, g6z renginin
homojen mavi, gri, yesil veya kahverengi oldugu hastalarda, iki yillik tedavi siiresince nadiren
degisiklik gdzlenmistir. Iris renk degisikligi yavas olusur ve birka¢ aydan birkag yila kadar fark
edilmeyebilir. Degisikligin herhangi bir semptom veya patolojik degisiklige neden oldugu
saptanmamistir.

Bes sene siireyle iris pigmentasyonunu degerlendirmek icin yapilan bir klinik calismada,
latanoprostun kullanimina devam edildigi zaman bile artmis pigmentasyondan dolay1 advers sonug



olduguna dair delil yoktur. Bu sonuglar 1996’dan itibaren elde edilen pazarlama sonrasi
deneyimle uyumludur. Ayrica, artmis iris pigmentasyonu gelismesinden bagimsiz olarak
intraokiiler basing azalmalar1 benzerdir. Boylelikle, artmis iris pigmentasyonu gelisen hastalarda
latanoprost ile tedaviye devam edilebilir. Bu hastalar diizenli olarak kontrol edilmeli ve klinik
duruma gore gerekirse tedavi kesilmelidir.

Artmis iris pigmentasyonunun baglangici tipik olarak tedavinin ilk yili i¢cinde, nadiren ikinci veya
ligiincii yilinda olur ve tedavinin dérdiincii yilindan sonra goriilmez. Iris pigmentasyonu gelisme
hizi zamanla azalir ve bes yilda stabil olur. Artan pigmentasyonun etkisi bes yildan sonraki
donemde degerlendirilmemistir.

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

Iris iizerindeki ben ve ciller ise tedaviden etkilenmez.

Trabekiiler ag veya 6n kamarada baska bir yerde pigment birikimi gézlenmemistir, ancak hastalar
diizenli olarak muayene edilmeli ve iris pigmentasyonunda artig ortaya ¢ikarsa tedavi kesilmelidir.

Tedavinin uygulamaya konulmasindan Once hastalar, gdz renginde degisiklik olabilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir. Tek tarafl1 tedavi, iki géziin kalic1 olarak birbirinden farkli renkte
olmasina neden olabilir.

Enflamatuvar, neovaskiiler, kronik a¢i kapanmasi veya konjenital glokomda, psddofakik
hastalardaki acik acili glokomda ve pigmenter glokomda latanoprost ile klinik deneyim yoktur.
Latanoprostun pupilla iizerinde etkisi yoktur veya azdir, ancak akut kapali acili glokom
ataklarinda klinik deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, daha fazla deneyim elde edilinceye
kadar XALACOM’un bu durumlarda dikkatli kullanilmasi onerilir.

Latanoprostla tedavi sirasinda, kistoid makiiler 6demin de dahil oldugu makiiler 6dem vakalari
bildirilmistir. Bu raporlar ¢ogunlukla afakik hastalarla, posterior lens kapsiiliinde yirtilma olan
psodofakik hastalarla veya makiiler 6dem agisindan risk faktorii bulunan hastalar1 kapsamaktadir.
XALACOM bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

XALACOM kullanim ile iliskili olarak geri doniisiimii olabilen g6z kapagi derisinde koyulasma
bildirilmistir.

XALACOM ile tedavi edilen goziin kirpiklerinde ve ayva tiiylerinde tedrici degisiklikler olabilir;
bu degisiklikler uzunluk, kalinlik, pigmentasyon ve kirpik veya ayva tliylerinin sayisinda artig ve
kirpiklerin yanlis yonde biiylimesidir.  Kirpik degisiklikleri tedavi kesildikten sonra geri
dontistimliidiir.

Filtrasyon cerrahileri sonrasinda akdz baskilayict tedavi (Or. timolol, asetazolamid gibi)
uygulanmasiyla koroidde ayrilma bildirilmistir.



Kontakt lens kullanimi

XALACOM, oftalmik iirlinlerde koruyucu madde olarak yaygin kullanilan benzalkonyum kloriir
icerir. Benzalkonyum kloriiriin noktali keratopati ve/veya toksik {ilseratif keratopatiye yol agtig1
bildirilmistir; gbzde iritasyona ve yumusak kontak lenslerde renk kaybina neden olabilir.
Yumusak kontakt lensler benzalkonyum kloriirii absorbe edebileceginden temasindan
kaginilmalidir. (bkz. bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Uygulamadan 6nce kontakt lensler
cikartilmali ve en az 15 dakika sonra takilmalidir. G6z kurulugu olan hastalarda veya korneanin
risk altinda oldugu kosullarda sik veya uzun silireli XALATAN kullanimi1 yakindan izleme
gerektirir. (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

XALACOM, herpetik keratit 6ykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir, aktif herpes simpleks
keratiti olgularinda ve ozellikle prostaglandin analoglar1 ile iliskili yineleyen herpetik keratit
Oykiisii olan hastalarda kullanimindan kaginilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

XALACOM ile spesifik ilag etkilesimi ¢aligmalar ger¢eklestirilmemistir.

Iki prostaglandin analogunun birlikte oftalmik uygulanmasim takiben intraokiiler basingta celiskili
yiikselme olduguna dair raporlar mevcuttur. Dolayisiyla, iki veya daha fazla prostaglandinin,
prostaglandin analogunun veya prostaglandin tiirevlerinin kullanimi 6nerilmez.

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

Onerilmez.

XALACOM’un tek basina pupilla biiyiikliigii izerine hemen hemen hi¢ etkisi bulunmasa da,
timololun adrenalin ile birlikte verilmesi halinde bazen midriazise neden oldugu bildirilmistir.

Timolol i¢eren goz damlalarinin oral kalsiyum kanal blokerleri, katekolamin azaltici ilaglar veya
beta Dblokerler, antiaritmikler (amiodaron ve kinidin dahil), dijital glikozidleri,
parasempatomimetikler ve monoaminooksidaz (MAO) inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi
halinde, hipotansiyon ve/veya belirgin bradikardiye yol acan aditif etki olasilig1 vardir.

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

Beta blokerler antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik etkilerini artirabilir. Beta blokerler hipoglisemi
belirti ve semptomlarin1 maskeleyebilirler (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

XALACOM’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar latanoprostun embriyo fetal toksisiteye sahip oldugunu
gdstermistir (bkz. boliim 5.3 Klinik &ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Latanoprostun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. bolim
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Betablokerlerin sistemik kullanimi ile ilgili yapilan iyi kontrollii epidemiyolojik caligmalarda
malformatif etki izlenmezken fetiislerde veya yeni doganlarda bradikardi gibi farmakolojik etkiler
gbzlenmistir.

Bu nedenlerle XALACOM gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Timolol anne siitiine geger. Latanoprost ve metabolitleri anne siitiine gecebilir. Bu nedenle
XALACOM emziren kadinlarda kullanilmamali veya ilag kullanilacaksa emzirmeye son
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalarinda latanoprostun erkek ve disi siganlarda iireme yetenegi iizerine etkisi
goriilmezken, tavsan ve sicanlarda teratojenik potansiyeli oldugu goriilmemistir. Siganlara
intravendz yolla verilen 250 mikrogram/kg/glin’e kadar olan dozlarda embriyotoksisite
goriilmemistir. Ancak latanoprost tavsanlara 5 mikrogram/kg/giin (klinik dozun yaklasik 100 kat1)
ve daha yiiksek dozlarda verildiginde gecikmis rezorpsiyon, diisiik (aborsiyon) ve diisilk dogum
agirhigl insidansinda artisla karakterize embriyofetal toksisiteye neden olmustur. Timolol ile
siganlar iizerinde yapilan iireme ve fertilite ¢alismalarinda, insanlar i¢in Onerilen maksimum
oftalmik dozdan sonraki sistemik maruziyetin 21.000 kat1 kadar dozlarda, disi ve erkek siganlarin
ferilitesi tizerinde herhangi bir advers etki goriilmemistir.(bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi gilivenlik
verileri)

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

GOz damlasinin damlatilmasi, diger goz ilaglarinda da oldugu gibi, gecici olarak gdérme
bulanikligina neden olur. Bu durum geginceye kadar, hastalar ara¢ ve makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Latanoprost i¢in, yan etkilerin ¢ogu okiiler sistemle ilgilidir. Latanoprostun énemli ¢alismalarinin
uzun donemli takiplerinde latanoprost kullanan hastalarin %16-20’sinde kalic1 olabilen iris
pigmentasyonunda artis1 oldugu goriilmiistiir. Agik etiketli, 5 yillik bir latanoprost giivenlilik
calismasinda hastalarin %33’{inde iris pigmentasyonu gelismistir. (bkz. Boliim 4.4) Diger okiiler



etkiler genellikle gecici ve ilag uygulamasi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Timolol i¢in en ciddi
advers olaylar sistemik olup bunlar bradikardi, aritmi, konjestif kalp yetmezligi, bronkospazm ve
alerjik reaksiyonlardir.

XALACOM ile yapilan klinik ¢aligmalarda goriilen tedavi ile ilgili advers olaylar sistem, organ
siifi ve siklik gruplandirmasina gore su sekilde verilmistir: (¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000) agisindan asagida listelenmistir:

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin olmayan: Bas agris1

Goz bozukluklari:

Cok yaygin: Iriste pigmentasyon artisi

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

Yaygin olmayan: G6z hiperemisi, konjonktivit, bulanik gérme, gozyas: salgilanmasinda artis,
blefarit, korneada bozulma

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii, kasinti

Asagidaki advers olaylar XALACOM’un bilesimindeki ilaglar ile yapilan klinik ¢alismalardan,
spontan bildirimlerden ve mevcut literatiirlerden elde edilen bilgilere dayanmaktadir.

Latanoprost icin bu advers olaylar sunlardir:

Enfeksiyon ve Enfestasyonlar:
Herpetik keratit

Go6z bozukluklari:

Kirpik ve ayva tliylerinde degisiklikler (uzunluk, kalinlik, pigmentasyon, sayr artisi), punktat
epiteliyal erezyonlar, periorbital 6dem, irit/iiveit, makiiler 6dem (afakik hastalar, lens arka kapsiil
yirtig1 olan hastalar veya makiiler 6dem gelisme agisindan risk faktorleri tasidigi bilinen hastalar),
kuru goz, keratit, kornea 6demi ve erezyonlari, bazen gozde tahrisine neden olabilen kirpiklerin
yanlis yone uzamasi, iris kisti, fotofobi, géz kapagi kivriminin derinlesmesi ile sonug¢lanan
periorbital ve goz kapag1 degisiklikleri

Sinir sistemi bozukluklari:
Sersemlik, bas donmesi.

Kardiyak bozukluklar:
Onceden hastaligi olanlarda anjinanin siddetlenmesi, ¢arpinti.

Solunum sistemi, gogiis boslugu ve medaistinal bozukluklar:
Astim, astimin kotiilesmesi, dispne.



Deri ve derialt1 doku bozukluklari:
Palpebral deri renginde koyulasma.

Kemik, kas iskelet ve bag doku sistemiyle ilgili bozukluklar:
Eklem ve kas agrisi.

Genel bozukluklar ve uygulama yeri ile ilgili bozukluklar:
Gogilis agrisi.

Timolol icin bu advers olaylar sunlardir:

Bagisiklik sistemi ile ilgili bozukluklar:
Anjiyoddem, tirtiker, lokalize ve yaygin dokiintii dahil sistemik alerjik reaksiyonlarin belirti ve
bulgulari.

Psikiyatrik bozukluklar:
Depresyon, hafiza kaybi, libido azalmasi, insomnia, kabus gérme.

Sinir sistemi ile ilgili bozukluklar:
Sersemlik, parestezi, serebral iskemi, serebrovaskiiler olay, myastenia gravis semptomlarinin
kotiilesmesi, bayilma.

Gozle ilgili bozukluklar:

Keratit dahil okiiler iritasyon belirti ve bulgulari, korneal duyarliligin azalmasi ve kuru goz, kirma
kusuru dahil gorme ile ilgili rahatsizliklar, ¢ift gérme, pitoz, koroidal ayrilma (filtrasyon
cerrahisini takiben)

Kulak ve labirent bozukluklart:
Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar:
Carpinti, aritmi, bradikardi, kardiyak arrest, kalp blogu, konjestif kalp yetmezligi

Damarsal bozukluklar:
Hipotansiyon, Raynaud fenomeni, soguk el ve ayaklar.

Solunum, gogiis boslugu, medaistinal bozukluklar:
Bronkospazm (6zellikle 6nceden bronkospastik hastaligi olan hastalarda), dispne, okstiriik.

Gastrointestinal sistem bozukluklari:
Bulanti, diyare, dispepsi, agiz kurulugu

Deri ve derialt1 dokuda bozukluklar:
Alopesi, psoriatik dokiintii ve psoriazisin alevlenmesi

Genel ve uygulama yeri ile bozukluklar:
Asteni/yorgunluk, gogiis agrisi, 6dem



4.9. Doz asinm ve tedavisi
Insanlarda XALACOM’a bagl doz asimuyla ilgili veri yoktur.

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

Latanoprost ile doz asimina bagh olarak, g6z iritasyonu ve konjonktiva hiperemisi disinda okiiler
veya sistemik bir yan etki bilinmemektedir.

Latanoprostun kazara i¢ilmesi halinde, su bilgiler faydali olabilir: Tedavi: Gerekli ise gastrik lavaj.
Semptomatik tedavi. Latanoprost karacigerden ilk gecis sirasinda biiyiik oranda (% 90’dan fazlasi)
metabolize olur. Saglikli goniillillerde 3 mikrogram/kg dozunda intravendz inflizyon herhangi bir
semptoma yol agmazken, 5.5-10 mikrogram/kg dozunda bulanti, abdominal agri, bas dénmesi,
yorgunluk, sicak basmasi ve terlemeye neden olmustur. Bu etkiler hafif ila orta siddette olup,
enflizyonun sona ermesinden 4 saat sonra, tedaviye gerek olmadan ortadan kalkmistir. Orta
derecede bronsiyal astimi1 olan hastalarda latanoprost klinik dozunun yedi kat1 olan dozlarda géze
topikal olarak uygulandiginda, latanoprost ile bronkokonstriksiyona neden olmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmolojik- beta bloker ajanlar- timolol, kombinasyonlar
ATC kodu: SO1EDS1

Etki mekanizmasi

XALACOM iki aktif madde ihtiva eder: Latanoprost ve timolol maleat. Bu iki madde artmis
intraokiiler basinci farkli etki mekanizmalariyla diisiiriir ve her iki etkinin birlesmesi sonucunda,
intraokiiler basingta maddelerden biriyle tek basina elde edilebilenden daha fazla bir diisme
saglanabilir.

Latanoprost:

Bir prostaglandin F», analogu olan latanoprost, akéz hiimdriin disa akisini artirarak goz i¢i basinct
diisiiren, selektif bir prostanoid FP reseptdr agonistidir. Baglica etki mekanizmasi uveoskleral disa
akimi artirmasidir. Buna ek olarak insanlarda, trabekiiler disa akim direncini diisiirerek disa
akimin kolaylasmasini bir miktar artirdig1 da bildirilmistir. Latanoprostun, akéz hiimor tiretimi,
kan-ak6z hiimor bariyeri veya gozici kan dolasimi {izerinde belirgin etkisi yoktur. Ekstrakapsiiler
lens ekstraksiyonu ge¢irmis maymun gozlerinde latanoprost ile kronik tedavi, floresein
anjiyografisi ile yapilan belirlemeye gore retinal kan damarlarini etkilememistir. Latanoprost, kisa
siireli tedavi sirasinda psodofakik insan gozlerinin arka segmentinde floresein sizintisini
indiiklememistir.
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Timolol:

Non-selektif bir -1 ve -2 adrenerjik reseptor blokeri olan timolol, intrinsik sempatomimetik
etkisi, dogrudan miyokard iizerinde depresan etkisi veya membran-stabilizasyonu etkisi
bulunmayan bir ajandir. Timolol, siliyer epitelde akdz hiimor iiretimini azaltarak intraokiiler
basinct diiglirir. Kesin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, endojen beta-
adrenerjik stimiilasyonun neden oldugu siklik AMP sentez oranindaki artig1 baskilamasi olasidir.
Timololun kan-ak6z hiimor bariyerinin plazma proteinlerine karsi permeabilitesini belirgin olarak
etkilemedigi bulunmustur. Tavsanlarda, kronik tedaviden sonra timololun bolgesel okiiler kan
akisi iizerinde etkisi olmamustir.

Bronglarda ve bronsiyollerde beta adrenerjik reseptor blokaji, karsi koyulmamis parasempatik
aktivite kaynakli olarak artan solunum yolu direncine neden olur. Astim veya diger bronkospastik
kosullarin bulundugu hastalarda boyle bir etki potansiyel olarak tehlikelidir (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar ve boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri ).

Timolol maleat oftalmik ¢ozeltisi géze topikal olarak uygulandiginda, glokom eslik etsin ya da
etmesin, yiikksek ve normal intraokiiler basinci azaltma etkisine sahiptir. Yiiksek intraokiiler
basing, glokomatdz goriis alam kaybiin patogenezinde dnemli bir risk faktoriidiir. Intraokiiler
basing diizeyi arttik¢a, glokomatdz goriis alan1 kayb1 ve optik sinir hasari olasiligi da artar.
Timolol maleatin okiiler hipotansif etkisinin tam mekanizmast su an i¢in net bir sekilde
belirlenmemistir. Insanlar iizerinde yapilan tonografi ve florofotometri c¢alismalari, baskin
etkisinin diisilk s1vi olusumuyla ilgili olabilecegini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, bazi
calismalarda disa akimda hafif bir artis da gozlenmistir.

Klinik etkiler

Doz bulma calismalarinda, giinde bir kez monoterapi olarak uygulanan latanoprost ve timolole
gore XALACOM ortalama giinliikk intraokiiler basingta anlamli 6lgiide daha biiyiik diistisler
olusturmustur. Iyi kontrollii, ¢ift maskeli alt1 aylik iki klinik ¢alismada, intraokiiler basinci en az
25 mm Hg veya flizeri olan hastalarda XALACOM’un intraokiiler basing diisiirlicii etkisi
latanoprost ve timolol monoterapisi ile karsilastiritlmigtir. Timolol ile 2-4 haftalik alistirma
siiresinin ardindan (¢alismaya kayittan itibaren intraokiiler basingtaki ortalama diisiis 5 mm Hg), 6
aylik tedaviden sonra ortalama diurnal giinliik 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
gozlenmistir. XALACOM’ un intraokiiler basing diisiiriicii etkisi, bu calismalarin 6 aylik acik
etiketli uzatma déneminde korunmustur.

Mevcut veriler, aksam dozunun intraokiiler basinci diisiirmede sabah dozundan daha etkili
olabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak, gerek sabah gerekse aksam dozlamasi i¢in bir oneride
bulunurken, hastanin yasam tarzi ve uyumluluk olasiliklar1 yeterince dikkate alinmalidir.

Sabit kombinasyonun etkililiginin yetersiz olmasi durumunda, calismalardan elde edilen
sonuclarin ayr1 ayr1 giinde iki kez timolol ve giinde bir kez latanoprost uygulamasimin
kullanilmasinin da etkili olabilecegini gdsterdigi akilda tutulmalidir.

XALACOM’un etki baglangici bir saat i¢gindedir ve maksimum etki alt1 ila sekiz saat i¢inde

meydana gelir. Birkag gilinliilk uygulamadan sonra yeterli intraokiiler basinci diisiiriicii etkinin 24
saate kadar devam ettigi kanitlanmustir.
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5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

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

Monoterapi ile karsilagtirildiginda latanoprost-timolol maleat uygulamasindan 1 ila 4 saat sonra
akoz hiimordeki latanoprost asidinin konsantrasyonu yaklasik iki kat yiliksek olmasina karsin,
latanoprost ile timolol maleat arasinda farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir.

Latanoprost
Emilim:

Latanoprost kendi basina inaktif olan, fakat korneadaki esterazlarla hidrolizi sonucunda asit
formuna doniiserek biyolojik olarak aktif 6zellik kazanan bir izopropil ester 6n ilacidir. On ilag
formundaki latanoprost korneadan iyi absorbe olur ve akdz hiimdre gecen ilacin tiimii, korneadan
gecis sirasinda hidrolize ugrar. Insanlarda yapilan ¢alismalarda, akéz hiimorde yaklasik 15-30
ng/ml olan maksimum konsantrasyona, latanoprostun tek basina topikal uygulamasindan 2 saat
sonra erisilmistir.

Dagilim:

Latanoprost asidinin plazma klerensi 0.40 1/s/kg olup, dagilim hacmi disiiktiir (0.16 1/kg).
Insanlarda dagilim hacmi 0.16+0.02 L/kg’dir. Lokal uygulamadan sonra latanoprostun asit formu
akoz hiimoérde ilk dort saatte ve plazmada ise sadece ilk saatte oOlgiilebilir. Maymunlarda topikal
uygulama sonrasinda latanoprost esasen On segmente, konjunktivaya ve goz kapaklarina
ulagsmistir. Maymunlarda topikal uygulamadan sonra latanoprost Oncelikle On segmente,
konjuktivaya ve goz kapaklarina dagilir.

Bivotransformasyon:

Bir izopropil ester On ilaci olan latanoprost, korneada esterazlar tarafindan biyolojik olarak aktif
aside hidrolize edilir Topikal uygulamadan sonra aktif asidin biyoyaralanimi %45’ dir.
Latanoprostun asidi plazma proteinlerine %87 oraninda baglanir. Latanoprost asidi gozde pratik
olarak metabolize olmaz. Metabolizma esas olarak karacigerde gergeklesir. Latanoprostun
sistemik dolasima ulasan aktif asidi, esasen karaciger tarafindan yag asidi B-oksidasyonu
araciligiyla 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor metabolitlerine metabolize edilir. Hayvan ¢alismalarinda,
baslica metabolitleri olan 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor metabolitlerinin hemen hi¢ biyolojik
etkinlige sahip olmadiklar1 gosterilmistir.
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Eliminasyon:

Hem intraven6z hem de topikal uygulama sonrasinda, latanoprostun asit formunun insan
plazmasindan eliminasyonu hizhidir (t, = 17 dak). Sistemik klerensi yaklagik 7 ml/dak/kg’dur.
Hepatik B-oksidasyonu takiben, metabolitler baglica bobrekler yoluyla elimine edilir. Topikal ve
intraven6z dozdan sonra, uygulanan dozun sirasiyla % 88 ve % 98’1 idrarda bulunur.

Timolol
Emilim:
Go6z damlasinin topikal uygulamasindan yaklasik 1 saat sonra, timolol akéz hiimérde maksimum
konsantrasyonuna ulasir. Dozun bir boliimii sistemik olarak absorbe edilir ve her bir gdze glinde
bir damla ( 300 mikrogram / giin) topikal uygulamadan 10-20 dakika sonra 1 ng/ml diizeyindeki

maksimum plazma konsantrasyonuna ulagilir.

Bivyotransformasyon:

Timolol biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. Metabolitler, metabolize olmamis timololle
birlikte idrarla atilirlar.

Eliminasyon:

Timololiin plazma yarilanma 6mrii yaklasik 6 saattir.
Farmakokinetik iliskiler

XALACOM uygulamasindan 1-4 saat sonra akdz hiimdrdeki latanoprost asidi konsantrasyonlari,
monoterapiye kiyasla iki kat daha yiliksek olmaya egilimliyse de, latanoprost ve timolol arasinda
farmakokinetik bir etkilesme gozlenmemistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Xalacom’un bilesenlerini olusturan latanoprost ve timolol’in giivenlilik profilleri iyi
bilinmektedir. Tavsanlarda latanoprost ve timololiin oftalmik slousyonlarinin sabit kombinasyon
esklinde veya bilesenlerin ard1 ardina kullanilmasi sonrasi okiiler veya sistemik advers olay
gelismemistir.  Timolol ve latanoprostun her biri ile yapilan gilivenlilik farmakolojisi,
genotoksistesi ve karsinojenite calismalar1 insnalar i¢in 0zel bir zarari olmadigint gostermistir.
GoOze giinde birden fazla latanoprost uygulanmasi korneal yara iyilesmesini tavsanlarda
etkilemezken, tiomolol uygulanmasi tavsan ve maymun gozlerinde korneal yara iyilesmesini
inhibe etmistir.

13



Latanoprost
Sistemik / okiiler etkiler:

Latanoprostun sistemik oldugu kadar gozle ilgili olabilecek toksik etkileri bazi hayvan tiirlerinde
arastirilmistir. Genel olarak, latanoprostun gilivenlilik marjini, g6ze uygulanan klinik doz ile bunun
en az 1000 misli dozunda sistemik toksisite goriilen dozlarin arasinda olup, iyi tolere edilebilen bir
maddedir. Anestezi almamis olan maymunlara intravendz olarak verilen, klinik uygulamalarin 100
misli doz/kg gibi yiiksek doz latanoprost, biiyiik bir olasilikla kisa siireli bronkokonstriksiyona
bagli olarak ortaya ¢ikan solunum hizi artisina neden olmustur. Latanoprost 500 mikrogram/kg’a
varan dozlarda maymunlara intravendz enfiizyon yolu ile uygulanmig ve kardiovaskiiler sistem
lizerine major etkileri olmamis. Hayvan g¢aligmalarinda, latanoprostun duyarlastirma ozellikleri
bildirilmemistir.

Tavsan veya maymunlarda 100 mikrogram/goz/giin olarak verilen dozlarda (klinik doz yaklasik
1.5 mcg/goz/giin’diir) gdzde her hangi bir toksik etki goriilmemistir. Maymunlarda klinik dozda
kullanildiginda, latanoprostun intraokiiler kan sirkiilasyonuna etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

Kronik okiiler toksisite ¢aligmalarinda, 6 mikrogram/goz/glin olarak verilen latanoprostun
palpebral fisiirde artisa neden olabilecegi bildirilmistir. Bu etki reversibl olup, klinik dozun
iizerinde uygulanan dozlarda meydana gelmistir. Ancak bu etki insanlarda gézlenmemistir.

Karsinojenez:
Fare ve sicanlarda yapilan karsinojenite ¢caligmalari sonuglari negatiftir.
Mutajenez:

Latanoprost, bakterilerdeki ters mutasyon testlerinde, fare lenfomasinda gen mutasyonunda ve fare
mikronukleus testinde negatif sonu¢ vermistir. In vitro olarak, insan lenfositlerinde kromozom
degisiklikleri gozlenmistir. Benzer etkiler, dogal olarak meydana gelen bir prostaglandin olan
prostaglandin F,, ile de gozlenmistir; bu nedenle s6z konusu etkinin bu sinif maddelerin bir etkisi
olarak kabul edilmektedir.

Ilave olarak sicanlarla yapilan genetik mutasyon ile ilgili in vitro/in vivo ¢alismalar, DNA
sentezini etkilememis ve latanoprostun mutajenik potansiyelinin olmadigini ortaya koymustur.

Teratojenez:
Teratojenik potansiyele sahip oldugu goriilmemistir.

Timolol

Karsinojenez:

Siganlara oral yolla uygulama yapilan iki yillik bir timolol maleat ¢alismasinda, 300 mg/kg/glin
(insanlar i¢in 6nerilen maksimum oftalmik dozdan sonraki sistemik maruziyetin yaklasik 42 000
kat1) uygulanan erkek siganlarda adrenal feokromositoma insidansinda istatistiksel olarak anlamli
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bir artis goriilmiistiir. Insanlar icin 6nerilen maksimum oftalmik dozun yaklasik 14 000 katina
esdeger oral dozlarin uygulandigi sicanlarda benzer farkliliklar gdzlenmemistir.

Fareler iizerindeki bir yasam boyu oral doz ¢aligmasinda, 500 mg/kg/giin dozundaki (insanlar i¢in
onerilen maksimum oftalmik dozdan sonraki sistemik maruziyetin yaklagik 71 000 kati) disi
farelerde benign ve malign pulmoner tliimorler, benign rahim polipleri ve meme
adenokarsinomlarinin insidansinda istatistiksel olarak anlamli artiglar olmustur; ancak bu durum 5
veya 50 mg/kg/giin dozunda (insanlar i¢in dnerilen maksimum oftalmik dozdan sonraki sistemik
maruziyetin sirastyla yaklasik 700 veya 7 000 kati1) gecerli degildir. Ardisik bir ¢calismada 6liim
sonrasi disi farelerin sadece rahim ve akcigerleri incelenmis 500 mg/kg/glin dozunda, pulmoner
tlimorlerin insidansinda yine istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir.

Meme adenokarsinomlarinin goriilme oranindaki artig, oral yoldan 5 veya 50 mg/kg/giin
dozlarinda degil, 500 mg/kg/giin dozunda timolol maleat uygulanan disi farelerde meydana gelen
serum prolaktin diizeyi artiglartyla iliskilendirilmistir. Kemirgenlerdeki meme adenokarsinomlari
insidansindaki artis serum prolaktin diizeylerini yiikselten baz1 diger terapdtik ajanlarin
uygulanmasiyla iligkilendirilmis, ancak insanlarda serum prolaktin diizeyleri ile meme tiimdrleri
arasinda herhangi bir korelasyon belirlenmemistir.

Mutajenez:

In vivo (fare) mikroniikleus testinde ve sitogenetik tayininde (800 mg/kg’a kadar dozlar) ve in
vitro neoplastik hiicre transformasyonu tayininde (100 mikrogram/mL’ye kadar) timolol maleat,
mutajenik potansiyelden yoksun bulunmustur. Ames testlerinde kullanilan en yiiksek timolol
maleat konsantrasyonlart (5 000 veya 10 000 mcg/plaka), TA100 test susunda (7 replike
tayininde) gozlenen, ancak diger ii¢ susta gozlenmeyen, istatistiksel olarak anlamli revertant
artiglaryla iliskili bulunmustur. TA100 test susuyla yapilan tayinlerde tutarli bir doz cevab iligkisi
gbzlenmemistir ve test revertantlariin kontrol revertantlarina oran1 2’ye ulagsmamistir. 2’lik bir
oran genellikle pozitif Ames testi kriteri olarak kabul edilir.

Teratojenez:

Fareler, sicanlar ve tavsanlar iizerinde 50 mg/kg/giine (insanlar i¢in onerilen maksimum oftalmik
dozdan sonraki sistemik maruziyetin 7 000 kat1) kadar oral dozlarda timolol maleat ile yapilan
teratojenite c¢alismalari, fetal malformasyonlara dair herhangi bir kanit ortaya koymamustir.
Siganlarda bu doz ile gecikmeli fetal kemiklesme gozlenmis olmasina karsin, yavrularin dogum
sonrasi gelisimi iizerinde herhangi bir advers etki olmamistir. 1000 mg/kg/giin dozlar1 (insanlar
icin Onerilen maksimum oftalmik dozdan sonraki sistemik maruziyetin 142 000 kati1) farelerde
maternotoksik doz haline gelmis ve fetal rezorpsiyonlarin sayisinda artisa yol agmustir. Insanlar
icin Onerilen maksimum oftalmik dozdan sonraki sistemik maruziyetin 14 000 kati1 dozlarda, bu
kez belirgin maternotoksisite olmaksizin, tavsanlarda da fetal rezorpsiyonlarda artis goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Disodyum fosfat, anhidr
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
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Sodyum kloriir

% 10 Hidroklorik asit

% 10 Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su, k.m.

6.2 Gecimsizlikler

In vitro olarak yapilan ¢alismalar, tiomersal iceren gdz damlalarinin XALACOM ile karistirilmasi
sonucu ¢okeltiler olusabilecegini gostermistir. Bu tiir goz damlalart XALACOM ile birlikte
kullanildiginda, damlalarin en az 5 dakika araliklarla uygulanmasi gerekir.

6.3. Raf omrii

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

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sise acilmadan once 2-8 C° arasinda buzdolabinda, 1siktan koruyarak saklayiniz.
Sise acildiktan sonra 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, sar1 plastik burgulu kapakli, saydam renkli, kendinden damlalikli, beyaz etiketli,
yar1 saydam plastik sisede 2.5 ml. (1 adet)

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer Ilaclar1 Ltd.Sti.

34347 Ortakoy-ISTANBUL
Tel : 0212310 70 00

Faks : 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI

117/91
9. JILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 13.06.2005
Ruhsat yenileme tarihi: 19.03.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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