KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DORZASOPT g6z damlas1

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin maddeler:
Her ml'si, 20 mg dorzolamide esdeger 22.25 mg dorzolamid hidrokloriir, 5 mg timolola

esdeger 6.83 mg timolol maleat icerir.

Yardimci maddeler:

Benzalkonyum klortir.................... 0.075 mg/ml
Sodyum hidroksit......................... y.m.
Mannitol............coooiiiiiii 20 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakmniz.

3. FARMASOTIK FORM
GOz damlasi.

Berrak, renksizzhemen hemen renksiz, partikiilsiiz ¢6zelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
DORZASOPT, okiiler hipertansiyonu, acik acili glokomu, psddoeksfolyatif glokomu ya da
diger sekonder acik acili glokomu olan hastalarda, kombine tedavinin uygun oldugu

durumlarda, yiikselmis intraokiiler basincin (I0B) tedavisinde endikedir.

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

Etkilenmis goz(ler)e giinde iki kez bir damla DORZASOPT.

Bagka bir topikal oftalmik ajan kullaniliyorsa, DORZASOPT ve diger ajan, aralarinda en az
10 dakikalik bir siire olacak sekilde uygulanmalidir.

Bagka oftalmik antiglokom ajan(lar)in yerine DORZASOPT baslanacagi zaman, diger
ajan(lar) bir giinliilk uygun dozdan sonra kesilir ve bunu izleyen giin DORZASOPT baslanir.
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Uygulama seKkli:
Hastalara ilac1 kullanmadan once ellerini yikamalar1 ve damlaligin ucunun gbz veya goziin

etrafina temas etmesinden kaginmalar1 gerektigi hakkinda bilgi verilmelidir.

Hastalara ayn1 zamanda goze uygulanan soliisyonlar dikkatli uygulanmadig: takdirde okiiler
enfeksiyonlara sebep olan siradan bakterilerle kontamine olabilecegi ve sonucta gozlerde

ciddi hasar ve buna bagli olarak gérme kayb1 yasanabilecegi hakkinda bilgi verilmelidir.

DAMLALIGIN UCU GOZ VEYA GOZ KAPAGINA TEMAS ETTIRILMEMELIDIR.
Nazolakrimal okliizyon ya da gbz kapaklarinda kapanma oldugunda, sistemik emilim azalir.

Bu da sistemik yan etkilerde azalmaya ve lokal aktivitede artisa sebep olur.

DORZASOPT kullandiktan sonra, goziinlizii bir siire kapaymiz ve burun tarafindan,
g0ziiniiziin kosesine parmagmizla bastiriniz ya da 2 dakika boyunca gézkapaginizi kapaymiz.

Bu, DORZASOPT 'un goziiniizde kalmasma yardimci olur.

Kontakt Lens Kullananlarda
Damlanm goze damlatilmasindan 6nce lensler ¢ikartilmali ve damla kullanildiktan sonra en az

15 dakika yeniden takilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Dorzolamid ve timolol kombinasyonu ile ileri derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi
< 30 ml/dk) olan hastalarda ¢calisma yapilmamistir. Dorzolamid esas olarak bobrekler yoluyla

atildigindan, DORZASOPT bu hastalar i¢in dnerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Dorzolamid ve timolol kombinasyonu ile karaciger yetmezligi olan hastalarda caliyma

yapilmamistir ve bu nedenle bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda etkinlik ile ilgili yapilmis ¢aligma yoktur.

2 yas alt1 pediyatrik hastalarda giivenlilik incelenmemistir (> 2 ile < 6 yas aras1 pediyatrik
hastalarmn giivenliligi ile ilgili bilgi i¢in Bkz. B6lim 5.1)

Geriyatrik popiilasyon:

Dorzolamid ve timolol kombinasyonu ile geriyatrik hastalarda yapilmis ¢alisma yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar
DORZASOPT,

. Reaktif havayolu hastaligi, bronsiyal astimi veya bronsiyal astim Oykiisii ya da
siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda,

° Siniis bradikardisi, hasta sinlis sendromu, sino-atriyal blok, ikinci ya da iigiincii
derece atriyoventrikiiler blogu, belirgin kalp yetmezligi, kardiyojenik soku olan
hastalarda,

J Ciddi renal yetmezlik (kreatinin klerensi < 30 ml/dk) veya hiperkloremik asidoz,

. Bu iriiniin herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarliigi olan hastalarda

kontrendikedir.

Yukarida s6zli gegen kontrendikasyonlar kombinasyona 6zgii olmayip, iirlinlin bilesenlerine

aittir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Diger topikal olarak uygulanan oftalmik ajanlarla oldugu gibi, bu ila¢ da sistemik olarak
absorbe olabilir. Ilacm timolol bileseni bir beta-blokdrdiir. Bu nedenle beta-blokdrlerin
sistemik uygulanmasi sonrasinda goriilen Prinzmetal anginanin koétiilesmesi, ciddi periferal ve
merkezi dolagim hastaliklarmim kétiilesmesi ve hipotansiyon dahil istenmeyen reaksiyonlar,

topikal uygulama sonrasinda da ortaya cikabilir.

Kardiyo-respiratuvar reaksiyonlar
Timolol maleat bileseni nedeniyle, DORZASOPT ile tedaviye baslamadan once kalp

yetmezligi uygun bir sekilde kontrol altina alinmig olmalidir.

Kalp yetmezligi dahil, kardiyovaskiiler hastalik ge¢misi olan hastalar, bu hastaliklarin
belirtileri agisindan takip edilmeli ve nabiz hizlar1 6lgiilmelidir. (6r., koroner kalp hastaligy,

Prinzmetal anjina).

Birinci derece kalp blogu olan hastalarda, ileti zamani lizerine olumsuz etkisi nedeniyle beta-

blokorler dikkatle kullanilmalidur.

Timolol maleat uygulanmasi sonrasinda astimh hastalarda bronkospazma bagli 6liim ve
nadiren kalp yetmezligiyle iliskili 6lim dahil olmak {iizere respiratuvar ve kardiyak

reaksiyonlar bildirilmistir.
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Hafif-orta dereceli kronik obstriiktif pulmoner hastaligt olan (KOAH) hastalarda,
DORZASOPT dikkatle, sadece yararm potansiyel risklerin {izerinde oldugu durumlarda

kullanilmalidir.

Vaskiiler bozukluklar
Siddetli periferal dolasim bozuklugu olan hastalar (6r. Raynaud hastaligi ya da Raynaud

sendromu) dikkatle tedavi edilmelidir.

Diabetes mellitus'lu hastalarda hipoglisemik semptomlarin maskelenmesi
Beta-adrenerjik blokorler, insiilin veya oral hipoglisemik ajan kullanan, spontan hipoglisemisi
olan ya da diyabetik hastalarda (6zelllikle labil diyabet) dikkatle uygulanmalidir. Beta-

adrenerjik blokor ajanlar akut hipogliseminin isaret ve semptomlarni maskeleyebilir.

Tirotoksikozun maskelenmesi
Beta-adrenerjik blokor ajanlar hipertiroidizmin (6r. tasikardi) bazi klinik belirtilerini
maskeleyebilir. Tirotoksikoz gecirmesinden siiphe edilen hastalar, beta-adrenerjik blokor ajan

kullaniminin beklenmedik sekilde birakilmasmdan sonra, tiroid agisindan degerlendirilmeldir.

Cerrahi anestezi

Cerrahi Oncesi beta-adrenerjik blokor ajanlarin birakilma gerekliligi uygun degildir. Cerrahi
sirasinda gerekli oldugunda, beta-adrenerjik blokorlerin etkileri adrenerjik agonistlerin yeterli
dozlariyla diizeltilebilir. Anestezi uzmani, hasta timolol kullandig1 zaman bilgilendirilmelidir

(Bkz. Boliim 4.9.).

Immiinoloji ve asir1 duyarhlik

Diger topikal olarak uygulanan oftalmik ajanlarla oldugu gibi, bu ila¢ da sistemik olarak
absorbe olabilir. Ilacin dorzolamid bileseni bir siilfonamiddir. Bu nedenle siilfonamidlerin
sistemik uygulanmas1 sonrasinda goriilen istenmeyen etkiler (Stevens-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekroliz gibi) topikal uygulanma ile ortaya ¢ikabilir. Ciddi reaksiyonlar ya

da agir1 duyarlilik bulgular ortaya ¢ikarsa, bu preparatin kullanilmasina son verilmelidir.

Dorzolamid hidrokloriir g6z damlas ile benzer lokal okiiler istenmeyen etkiler DORZASOPT
ile de gozlemlenmistir. Bu tiir reaksiyonlar meydana gelirse DORZASOPT uygulamasmin

sonlandirilmasi diisiiniilebilir.
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Atopi Oykiisii olan ya da ¢esitli alerjenlere karsi ileri derecede anafilaktik reaksiyon oykiisii
olan hastalar beta-blokdr alirlarken, bu alerjenlerle gerek rastlanti eseri, gerekse tan1 ya da
tedavi amach nedenlerle tekrarlayan karsilasmalarda daha da reaktif hale gelebilirler. Bu
hastalar, anafilaktik reaksiyonlarin tedavisinde kullanilan aligilmis adrenalin dozlarmma yanit

vermeyebilir.

Es zamanl1 tedavi
Asagidaki es zamanl tedaviler 6nerilmemektedir:
e Dorzolamid ve oral karbonik anhidraz inhibitorleri

e Topikal beta-adrenerjik blokor ajanlar

Timolol sistemik beta-blokér ajanla tedavide birarada kullanildiginda, goz-i¢i basinci
tizerindeki etkisi ya da sistemik beta blokajla birlikte goriilen bilinen etkilerinde artig

gozlemlenebilir.

Tedavinin kesilmesi
Sistemik beta-blokorlerle oldugu gibi, koroner kalp yetmezligi olan hastalarda oftalmik

timolol tedavisinin kesilmesine gerek duyulursa, tedavi kademeli olarak kesilmelidir.

Beta-blokorler ile tedavi, miyastenia gravisin belirtilerini kotiilestirebilir.

Karbonik anhidraz inhibitorlerinin diger etkileri

Oral karbonik anhidraz inhibitorleriyle tedavi, 6zellikle daha 6nceden bobrek taslari gelisme
egilimi olan hastalarda asit-baz bozukluklarma bagli olarak iirolitiyazis ile iliskili
bulunmustur. DORZASOPT ile hi¢ asit-baz bozuklugu gozlenmemis olmasmna karsin,
iirolitiyazis nadiren bildirilmistir. DORZASOPT sistemik olarak emilen topikal bir karbonik
anhidraz inhibitori i¢erdiginden, daha 6nce bobrek tasi dykiisii olan hastalar DORZASOPT

kullanirken iirolitiyazis gec¢irme riskinde artis yasanabilir.
Diger
Akut ac1 kapanmasi glokomu olan hastalarin tedavisi, okiiler hipotansif ajanlara ek olarak

baska terapétik girisimler de gerektirir. DORZASOPT ile akut a¢1 kapanmasi glokomu olan

hastalarda ¢alisma yapilmamistir.
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Daha onceden kronik kornea defektleri olan ve/veya dorzolamid kullanimi sirasinda bir
intraokiiler cerrahi operasyon geg¢irmis hastalarda kornea 6demi ve geri doniigsiiz kornea

dekompansasyonu bildirilmistir. Bu tip hastalarda topikal dorzolamid dikkatli kullanilmalidir.

Akoz supresan tedavi uygulamasiyla birlikte filtrasyon prosediirii sonrasinda okiiler hipotoni

ile birlikte koroid ayrilmasi bildirilmistir.

Diger antiglokom ilaglarinmn kullanimmda oldugu gibi, bazi hastalarda uzun siireli tedaviden
sonra oftalmik timolol maleata yanitta azalma bildirilmistir. Ancak 164 hastanin en az ii¢ yil
takip edildigi klinik calismalarda baslangigtaki stabilizasyondan sonra ortalama intraokiiler

basingta anlamli fark bulunmamastir.

Oftalmik beta-blokorler goz kurulugunu tetikleyebilir. Kornea hastalig1 olan hastalar dikkatle
tedavi edilmelidir.

Biyolojik test ile etkilesimler
Dorzolamid ve timolol kombinasyonu, klinik olarak anlamli elektrolit bozukluklariyla iliskili

bulunmamustir.

Yardimc1 maddeler
Sodyum hidroksit

Kullanim yolu (okiiler) nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

Mannitol

Kullanim yolu (okiiler) nedeniyle herhangi bir uyari1 gerekmemektedir.

Benzalkonyum kloriir
Gozde irritasyona sebebiyet verebilir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan kagininiz.
Uygulamadan once kontakt lensi ¢ikartmiz ve lensi takmak i¢in en azindan 15 dakika

bekleyiniz. Yumusak kontakt lenslerin renklerinin bozulmasina neden oldugu bilinmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dorzolamid ve timolol kombinasyonu ile spesifik ila¢ etkilesim ¢alismalar1 yapilmamastir.

Klinik ¢aligmalarda dorzolamid ve timolol kombinasyonu, higbir etkilesim olmaksizin

sistemik olarak kullanilan asagidaki ilaclarla birlikte kullanilmistir: ADE-inhibitorleri,
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kalsiyum kanal blokorleri, diiiretikler, aspirin de dahil olmak {izere non-steroid anti-

inflamatuvar ilaglar ve hormonlar (6rn., 6strojen, insiilin, tiroksin).

Bununla birlikte, timolol maleat oftalmik sollisyonunun oral kalsiyum kanal blokdrleri,
katekolamin depolarmi1 bosaltan ilaglar ya da beta-adrenerjik bloke edici ajanlar,
antiaritmikler (amiodaron dahil), digital glikozitleri, parasempatomimetikler, narkotikler ve
monoamin oksidaz (MAOQO) inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi halinde aditif etki ve

hipotansiyon ve/veya belirgin bradikardinin olusma potansiyeli bulunmaktadir.

CYP2D6 inhibitorleri (6r: kinidin, SSRIs) ve timolol ile kombine tedavi sirasinda, sistemik

beta-blokdr etkide artis (6rn., kalp hizinda yavaslama, depresyon) bildirilmistir.

DORZASOPT tek basina pupilla biiylikliiiine ¢ok az etki eder ya da hi¢ etmez. Bazen
timolol maleat oftalmik soliisyonu ve epinefrin (adrenalin) birlikte kullaniminda midriyazis

rapor edilmistir.
Beta-blokorler antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik etkisini artirabilir.

Oral beta-adrenerjik bloke edici ajanlar klonidinin birakilmasmi takiben goriilen rebaund

hipertansiyonu artirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

DORZASOPT igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
DORZASOPT gebelik donemi boyunca kullanilmamalidir.

Dorzolamid
Gebelik doneminde dorzolamide maruz kalimla ilgili yeterli klinik veri yoktur. Tavsanlarda

dorzolamid anne i¢in toksik dozlarda teratojenik etkilere yol agmustir (Bkz. Boliim 5.3).

Timolol
Sistemik beta-blokorlerle yapilan iyi kontrollii epidemiyolojik ¢aligmalar teratojenik etkilere

iliskin higbir bulgu gdstermemistir ancak fetuslarda veya yenidoganlarda bradikardi gibi bazi
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farmakolojik etkiler gozlenmistir. DORZASOPT doguma kadar uygulanirsa, yenidogan
yasamin ilk birka¢ giiniinde dikkatle takip edilmelidir.

Laktasyon donemi
Dorzolamidin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Dorzolamid verilen emziren
sicanlarda yavrunun kilo aliminda azalma gozlenmistir. Timolol anne siitiine geger.

DORZASOPT tedavisi gerekliyse, emzirme dnerilmemektedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hem timolol maleat hem de dorzolamid hidrokloriir ile siganlarda yapilan iireme ve fertilite
calismalarinda insanda Onerilen maksimum oftalmik dozun yaklagik 100 kati sistemik maruz

kalim erkek ve disi fertilitesi lizerine hi¢bir istenmeyen etki gostermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Ara¢ veya makine kullanma becerisine etkileri inceleyen hicbir ¢alisma yapilmamistir.
Bulanik gbérme gibi olas1 yan etkiler bazi hastalarm ara¢ veya makine kullanma becerisini

etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik ¢aligmalarda dorzolamid ve timolol kombinasyonuna spesifik hi¢bir istenmeyen olay
gbzlenmemistir; istenmeyen olaylar daha 6nce, dorzolamid hidrokloriir ve/veya timolol ile

bildirilenlerle smirli olmustur.

Klinik ¢alismalarda 1035 hasta dorzolamid ve timolol kombinasyonu ile tedavi edilmistir.
Tiim hastalarin yaklasik %?2.4"i lokal okiiler istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle tedavisini
birakmistir; tiim hastalarin yaklasik %1.2'si tedaviyi alerji veya asir1 duyarlhiligt (gbz kapag

enflamasyonu ve konjunktivit) gdsteren lokal istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle birakmaistir.

Asagidaki istenmeyen reaksiyonlar klinik calismalarda veya pazarlama sonrasi deneyimde

dorzolamid ve timolol kombinasyonu veya bilesenlerinden biriyle bildirilmistir:

[Cok yaygmn (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000)]

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Dorzolamid ve timolol kombinasyonu ve timolol maleat g6z damlalari:
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Seyrek: Anjiyoddem dahil sistemik alerjik reaksiyonlarin belirtileri, lirtiker, pruritus, dokiinti,

anafilaksi

Timolol maleat g6z damlasi, soliisyon:
Seyrek: Anjiyoddem dahil sistemik alerjik reaksiyonlarin belirtileri, iirtiker, lokal ve genel
kizariklik, anafilaksi

Bilinmiyor: Pruritus

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Timolol maleat g6z damlalar1

Bilinmiyor: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Timolol maleat g6z damlalari:
Yaygin olmayan: Depresyon*

Seyrek: Uykusuzluk*, kabus gérme*, hafiza kayb1

Sinir sistemi hastaliklar:
Dorzolamid hidrokloriir g6z damlasi, soliisyon:
Yaygm: Bas agrist*

Seyrek: Bag donmesi*, parestezi*

Timolol maleat goz damlasi, soliisyon:

Yaygimn: Bas agrist*

Yaygim olmayan: Bas donmesi*, bayilma*

Seyrek: Parestezi*, miyastenia gravis belirtilerinde artig, libidoda diigiis*, serebrovaskiiler

hastalik*, serebral iskemi

Goz hastaliklar:

Dorzolamid ve timolol kombinasyonu:

Cok yaygin: Yanma ve batma hissi

Yaygin: Konjunktivada kizarikhk, bulanik gbérme, kornea erozyonu, gozde kasinti, goz

yasarmast
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Dorzolamid hidrokloriir goz damlasi, soliisyon:

Yaygmn: Goz kapag iltahaplanmast*, g6z kapagi iritasyonu*

Yaygim olmayan: Iridosiklit*

Seyrek: Kizarikhik dahil kaginti*, agr*, goz kapagmm kabuk kaplamasi*, gecici miyopluk
(tedavi kesilince bu yan etki goriilmiiyor), korneada 6dem®*, okiiler hipotoni*, koroidal

ayrilma (filtrasyon cerrahisinin ardindan)*

Timolol maleat g6z damlasi, soliisyon:

Yaygmn: Blefarit dahil okiiler iltahaplanmanmn belirtileri*, keratit*, kornea duyarliliginda
azalma ve goz kurulugu*

Yaygin olmayan: Isigin kiridlma degisiklikleri dahil gorme bozukluklari (bazi vakalarda
miyotik tedavilerin kesilmesinden kaynaklanan)

Seyrek: Ptozis, diplopi, koroidal ayrilma (filtrasyon cerrahisinin ardindan)*(Bkz. Boliim 4.4.)

Bilinmiyor: Kasinti, gz yasarmasi, gézde kizariklik, bulanik gérme, kornea erozyonu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Timolol maleat g6z damlasi, soliisyon:

Seyrek: Kulak ¢inlamasi*

Kardiyak hastaliklar

Timolol maleat g6z damlasi, soliisyon:

Yaygin olmayan: Bradikardi*

Seyrek: GoOglis agrisi*, ¢arpintr*, 6dem®*, aritmi*, konjestif kalp yetmezligi*, kalp blogu*,
kalp krizi*

Bilinmiyor: Atriyoventrikiiler blok, kalp yetmezligi

Vaskiiler hastaliklar
Timolol maleat g6z damlasi, soliisyon:

Seyrek: Hipotansiyon*, topallama, Raynaud fenomeni*, ayak ve ellerde soguma*

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Dorzolamid ve timolol kombinasyonu:
Yaygmn: Siniizit

Seyrek: Nefes darligi, solunum yetersizligi, rinit, nadiren bronkospazm

10/18



Dorzolamid hidrokloriir goz damlasi, soliisyon:

Seyrek: Burun kanamas1*

Timolol maleat g6z damlasi, soliisyon:
Yaygin olmayan: Dispne*
Seyrek: Bronkospazm (6zellikle bronkospastik hastaliga sahip olan hastalarda), solunum

giiliigii, Sksiiriik*

Gastrointestinal hastaliklar

Dorzolamid ve timolol kombinasyonu:

Cok yaygin: Disgiizi

Dorzolamid hidrokloriir g6z damlasi, soliisyon:
Yaygm: Bulanti*

Seyrek: Bogazda iritasyon, agiz kurulugu*

Timolol maleat g6z damlasi, soliisyon:
Yaygin olmayan: Bulanti*, dispepsi*
Seyrek: Diyare, agiz kurulugu*

Bilinmiyor: Disgiizi, mide agrisi, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Dorzolamid ve timolol kombinasyonu:

Seyrek: Kontakt dermatit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

Dorzolamid hidrokloriir goz damlasi, soliisyon:

Seyrek: Kizariklik*

Timolol maleat g6z damlasi, soliisyon:
Seyrek: Alopesi*, psoriyazis benzeri kizariklik veya psoriyazisin siddetlenmesi*

Bilinmiyor: Deride dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Timolol maleat g6z damlasi, soliisyon:
Seyrek: Sistemik lupus eritematozus

Bilinmiyor: Miyalji
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Bobrek ve idrar hastaliklar:
Dorzolamid ve timolol kombinasyonu:

Yaygm olmayan: Urolitiyaz

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Timolol maleat g6z damlasi, soliisyon:
Seyrek: Peyronie hastaligi*, libidoda azalma

Bilinmiyor: Seksiiel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Dorzolamid ve timolol kombinasyonu:
Seyrek: Anjiyoodem dahil sistemik alerjik reaksiyonlarm belirtileri, {rtiker, pruritus,

kizariklik, anafilaksi, nadiren bronkospazm

Dorzolamid hidrokloriir goz damlasi, soliisyon:

Yaygmn: Asteni/yorgunluk*

Timolol maleat g6z damlasi, soliisyon:

Yaygin olmayan: Asteni/yorgunluk*

*Bu istenmeyen etkiler dorzolamid ve timolol kombinasyonunun pazarlama sonrasi

deneyimlerinde de goriilmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asin ve tedavisi
Insanlarda dorzolamid ve timolol kombinasyonunun yanlislikla ya da bilerek asmr1 dozda

agizdan alindig1 durumlara ait veriler mevcut degildir.

Semptomlar:
Timolol maleat oftalmik soliisyonun dikkatsizlik sonucunda asir1 dozda kullanilmasinin, bas

donmesi, bas agrisi, nefes darligi, bradikardi, bronkospazm ve kardiyak arest gibi sistemik
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beta-adrenerjik bloke edici ajanlarla goriilen etkilere benzer sistemik etkilerle sonuglandigina
dair bildirimler bulunmaktadir. Dorzolamidin asir1 dozda alinmasi sonucunda en sik
beklenecek semptom ve bulgular; elektrolit dengesizligi, asidoz ve olas1 merkezi sinir sistemi

etkileridir.

Insanlarda dorzolamid hidrokloriiriin kasitl1 veya kasitsiz alinmasima bagli doz asimi1 hakkinda
sinirlt bilgiler vardir. Oral kullanimda uyku hali bildirilmistir. Topikal uygulamada asagidaki

olaylar bildirilmistir: bulanti, bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk, anormal riiyalar ve disfaji.

Tedavi:
Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Serum elektrolit diizeyleri (6zellikle potasyum)
ve kan pH dizeyleri izlenmelidir. Caligmalar, timololiin iyi diyaliz edilmedigini

gostermektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: Oftalmik karbonik anhidrazi inhibe eden bir ilac ile oftalmik beta-
blokdr bir ilacin kombinasyonudur.

ATC kodu: SO1EDS1

Etki mekanizmasi1
DORZASOPT iki bilesenden olusmaktadir: dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat. Her iki
bilesen de akoz hiimor salgilanmasini azaltarak yilikselmis intraokiiler basinci azaltir, ancak bu

etkilerini farkli etki mekanizmalariyla gosterir.

Dorzolamid hidroklortir, insan karbonik anhidrazi II'nin giiglii bir inhibitoriidiir. Goziin siliyer
proseslerindeki karbonik anhidrazin inhibisyonu, olasilikla sodyum ve sivi transportunda bir
azalma ile sonuglanacak bikarbonat iyonu olusmasimni1 yavaslatarak akéz hiimor salgilanmasimi
azaltir. Timolol maleat nonselektif bir beta-adrenerjik reseptor bloke edici ajandir. Timolol
maleatn intraokiiler basinci diisiiren kesin etki mekanizmasi su anda tam olarak
aydmlatilamamistir ancak bir floresan calismasi ve tonografi calismalari baskin etkinin
azalmis akoz olusumuyla ilgili olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, bazi
calismalarda disa akis kolayliginda hafif bir artis da gozlenmistir. Bu iki ajanin kombine
etkileri, her bir bilesenin tek basma, ayr1 ayr1 uygulandig durumlarla karsilastirildiginda

intraokiiler basingta ek bir azalmayla sonuglanmaktadir.
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Topikal uygulama sonrasinda, DORZASOPT, glokomla iligkili olsun ya da olmasm,
yilikselmis intraokiiler basinci diisiiriir. Yiikselmis intraokiiler basing, optik sinir hasar1 ve
glokoma bagli gébrme alan1 kaybinin patogenezinde major bir risk faktoriidiir. DORZASOPT,
gece korliigli, akomodatif spazm ve pupilla konstriksiyonu gibi, miyotiklerin sik rastlanan yan

etkileri olmaksizin intraokiiler basinci diisiirtir.

Farmakodinamisi

Klinik etkiler:

Giinde iki kez (sabah-aksam) uygulanan dorzolamid ve timolol kombinasyonunun intraokiiler
basinct diistiriicii etkisini, birlikte tedavinin uygun bulundugu glokomlu ya da okiiler
hipertansiyonlu hastalarda tek bagslarma ya da es zamanli uygulanan %0.5 timolol ve %2.0
dorzolamid ile karsilastirmak amaciyla 15 aya kadar siiren ¢calismalar yiiriitiilmiistiir. Burada
hem tedavi edilmemis, hem de timolol monoterapisi ile tam olarak kontrol altma almamamis
hastalar ¢alismaya dahil edilmislerdir. Hastalarin biiylik bir kismui ¢alismaya katilmadan 6nce
topikal beta-blokdr monoterapisi ile tedavi edilmislerdir. Gilinde iki kez uygulanan dorzolamid
ve timolol kombinasyonunun (koruyucu igeren formiilasyon) intraokiiler basinci diisiiriicii
etkisi, glinde {i¢ kez uygulanan %?2'lik dorzolamid ya da giinde iki kez uygulanan %0.5'lik
timolol monoterapileriyle elde edilen etkilerden daha fazla bulunmustur. Giinde iki kez
verilen dorzolamid ve timolol kombinasyonunun (koruyucu igeren formiilasyon) intraokiiler
basinct diisiirticii etkisi, giinde iki kez uygulanan dorzolamid ve giinde iki kez uygulanan
timololiin es zamanli tedavisiyle goriilen etkiye esdegerdir. Giinde iki kez uygulanan
dorzolamid ve timolol kombinasyonunun (koruyucu igeren formiilasyon) intraokiiler basinci
giin boyunca diisiiriicii etkisi gosterilmis ve bu etki uzun siireli uygulama boyunca devam

etmistir.

Pediyatrik kullanim

%2'lik Dorzolamid hidrokloriir oftalmik sollisyonunun 6 yas alt1 ¢ocuklardaki giivenliligi 3
aylik kontrollii bir calisma ile yiiriitilmistiir. Bu ¢alismada, dorzolamid veya timolol ile
monoterapide intraokiiler basinci yeterince kontrol edilemeyen 6 yas alt1 ve >2 yaslarinda 30
hasta dorzolamid ve timolol kombinasyonunu acgik etiketli fazda almistir. Bu hastalarda
etkinlik incelenmemistir. Bu kiigiik hasta grubunda; giinde 2 defa uygulanan dorzolamid ve
timolol kombinasyonu genellikle iyi tolere edilmis, 19 hasta tedavi siirecini tamamlamis ve 11
hasta operasyon, ila¢ tedavisinin degismesi veya baska nedenlerden dolay1 tedaviye devam

edememistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Dorzolamid hidrokloriir

Emilim:

Oral karbonik anhidraz inhibitorlerinin tersine, dorzolamid hidrokloriiriin topikal yoldan
uygulanmasi, ilacin etkilerini son derece diisiik dozlarda dogrudan g6z icinde gostermesine ve
dolayisiyla sistemik maruz kalmanin daha az olmasina olanak tanimaktadir. Klinik
caligmalarda, bu durum, oral karbonik anhidraz inhibitorlerine 6zgt elektrolit degisiklikleri

veya asit-baz bozukluklar1 olmaksizin intraokiiler basingta bir azalmaya yol agmustir.

Dagilim:
Topikal olarak uygulandiginda, dorzolamid sistemik dolasima ulagsmaktadir. Topikal

uygulamanin ardindan sistemik karbonik anhidraz (KA) inhibisyonu potansiyelini belirlemek
amaciyla, eritrosit ve plazmadaki ila¢ ve metabolit konsantrasyonlar1 ve eritrositlerdeki
karbonik anhidraz inhibisyonu 6l¢iilmiistiir. Dorzolamid kronik doz uygulamasi sirasinda KA-
II'ye selektif baglanmanin bir sonucu olarak eritrositlerde birikirken, plazmada son derece

diistik serbest ilag konsantrasyonlar1 saglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Ana ilag tek bir N-desetil metaboliti olusturmaktadir; bu, KA-II'yi ana ilagtan daha az etkili
olarak inhibe etmekle birlikte, daha az aktif olan izoenzimi (KA-I) de inhibe etmektedir.
Metabolit de eritrositlerde birikmekte ve temel olarak KA-I'e baglanmaktadir. Dorzolamidin

plazma proteinlerine baglanmasi orta diizeydedir (yaklasik %33).

Eliminasyon:

Dorzolamid baslica idrar yoluyla degismeden atilir; metaboliti de idrar yoluyla atilir. Doz
uygulamasi bittikten sonra, dorzolamid eritrositlerden dogrusal olmayan sekilde temizlenir ve
bu da baslangicta ilag konsantrasyonunda hizli bir diisiise yol acar, bunu yaklasik 4 aylk bir

yarilanma 6mrii ile daha yavas bir eliminasyon fazi izler.

Dorzolamid uzun siireli topikal okiiler uygulamadan sonraki maksimum sistemik maruz
kalimi yansitan sekilde oral yolla uygulandiginda kararli duruma 13 haftada ulasilmigtir. Bu
amacla plazma ve eritrositlerdeki (alyuvar) etkin madde ve metabolit konsantrasyonu ile
RBC'deki karbonik anhidraz diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Kararli durumda plazmada neredeyse hig
serbest etkin madde veya metabolit bulunmamistir; eritrositlerde KA (karbonik anhidraz)
inhibisyonu bdbrek fonksiyonu veya solunum {iizerinde farmakolojik etki olusturmak i¢in
yeterli oldugu disiiniilenden daha azdir. Benzer farmakokinetik sonuglar dorzolamid
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hidrokloriiriin kronik, topikal uygulanmasindan sonra da gdézlenmistir. Ancak bobrek
fonksiyon bozuklugu olan (hesaplanan kreatin klerensi 30-60 ml/dak) bazi yasl hastalarin
eritrositlerinde metabolit konsantrasyonlar1 daha yiiksektir fakat karbonik anhidraz
inhibisyonunda anlaml farklilik olmadig: gibi klinik yonden anlamh sistemik yan etkilerin

hicbiri bu bulguyla dogrudan iligkili degildir.

Timolol maleat

Emilim:

Plazma ila¢ konsantrasyonu ¢alismalarinda, %0.5’lik timolol maleat oftalmik soliisyonunun
giinde iki kez uygulanmasi sonrasinda timolole sistemik olarak maruz kalma oranlar
belirlenmistir. Sabah dozunu izleyen ortalama doruk plazma konsantrasyonu 0.46 ng/ml ve
0gleden sonraki dozu izleyen ortalama doruk plazma konsantrasyonu da 0.35 ng/ml olarak

belirlenmistir.

Dagilim:

Timolol plazma proteinlerine ¢ok az oranda baglanmakta olup, plasenta ve siite gecer.
Plazma yar1 - dmrii 4 saat olarak bildirilmistir. Sistemik dolagima karisan miktarlar ile ilgili

herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Timolol biiyiik oranda karacigerde metabolize edilir.

Eliminasyon :

Metabolitleri bazi degismemis timolol ile birlikte idrarla atilir. Timolol hemodiyaliz ile

uzaklastirilamaz.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Her bilesenin okiiler ve sistemik emniyet profilleri tamamiyla ortaya konmustur.

Dorzolamid
Tavsanlarda dorzolamid anneye toksik dozda verildiginde metabolik asidozun eslik ettigi,

vertebral boliimde malformasyonlar goriilmiistiir.

Timolol

Hayvan ¢aligmalarinda teratojenik etki gostermemistir.
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Ayrica dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat oftalmik soliisyonuyla topikal olarak tedavi
edilen ya da dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleatin es zamanh uygulandig hayvanlarda
g0ze ait hig bir istenmeyen yan etki goriilmemistir. Her bir bilesenle yapilan in vitro ve in vivo
caligmalar mutajenik potansiyeli gdstermemistir. Bu nedenle, DORZASOPT un terapotik

dozlariyla, insan giivenligi agisindan anlamli risk beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Benzalkonyum klortir

Hidroksietilseliiloz

Sodyum hidroksit (E524)

Mannitol (E421)

Sitrik asit monohidrat

Sodyum hidroksit veya Derisik Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay.
Acildiktan sonra 4 hafta igerisinde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
GOz damlas1 soliisyonu, emniyet halkali beyaz HDPE vidali kapak ile kapatilmis, beyaz
LDPE damlalikli 5 ml nominal kapasitesi olan beyaz opak LDPE siselerde ambalajlanir ve

kullanma talimati ile birlikte sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarm Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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