KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DORZOLTO %2+%0,5 goz damlasi, ¢ozelti
Steril, koruyucu i¢ermez.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Her bir mL’sinde 20 mg dorzolamide esdeger miktarda 22,26 mg dorzolamid hidrokloriir ve 5
mg timolole esdeger miktarda 6,83 mg timolol maleat etkin maddelerini igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

G0z damlasi, ¢ozelti

Gozle goriiliir partikiil icermeyen, berrak, renksiz, hafif viskoz homojen, pH’1 5,4-5,9,
osmolalitesi 224-336 mosmol/kg olan ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

DORZOLTO, okiiler hipertansiyonu, agik ag¢ilt glokomu, psddoeksfolyatif glokomu ya da diger
sekonder agik acili glokomu olan hastalarda, kombine tedavinin uygun oldugu durumlarda,
yiikselmis intraokiiler basincin (I0B) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

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

Baska bir topikal oftalmik ajan kullaniliyorsa, DORZOLTO ve diger ajan, aralarinda en az

10 dakikalik bir siire olacak sekilde uygulanmalidir.

Bagka oftalmik antiglokom ajan(lar)in yerine DORZOLTO baslanacagi zaman, diger ajan(lar)
bir giinliikk uygun dozdan sonra kesilir ve bunu izleyen giin DORZOLTO baslanir.

Uygulama sekli:

DORZOLTO, koruyucu igermeyen steril ¢ozeltidir. Sisedeki ¢ozelti, her kullanimda agildiktan
sonra tek goze veya her iki gbze uygulanir.

Hastalar, kullanmadan 6nce ellerini yikamalar1 ve damlaligin ucunu goz veya goz cevresine
degdirmemeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Okiiler soliisyonlar diizgiin kullanilmadiginda, okiiler enfeksiyonlara yol agan bakterilerce

kontaminasyona neden olabilirler. Kontamine soliisyonlarin kullanilmasiyla gézde ciddi hasar
ve gorme kaybi olusabilir.
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Kontakt lens kullananlarda;
Damlanin géze damlatiimasindan 6nce lensler ¢ikartilmali ve damla kullanildiktan sonra en
az 15 dakika yeniden takilmamalidir.

Kullanma talimati

Sekil 1 Sekil 2

1. Ellerinizi yikayniz.
Sise kapagini aginiz.

N

3. Basiniz1 geriye dogru eginiz veya uzaniniz. Parmaginizi kullanarak, hasta goziin alt kapagini

yavasca asag1 dogru ¢ekerek goziiniiz ile géz kapagi arasinda Sekil 4’te gosterildigi gibi bir

cukur olusturunuz. Yukar1 bakiniz.
4. Damlaticinin ucunu goze yaklastiriniz, ama goze degdirmeyiniz.

5. Damlaticiy1 yavasca sikiniz ve géoze SADECE bir damla damlatiniz. Daha sonra alt goz

kapagini serbest birakiniz. Damlay1 gdziinlize damlatirken, géziiniizii kirpmayiniz.

6. Gozilin burun tarafindaki kosesine yaklasik iki dakika siireyle parmaginizla bastiriniz. Goz

kapali bir sekilde iki dakika kadar bu sekilde tutulmalidir.
7. GOz cevresindeki derideki fazla soliisyonu siliniz.

8. Eger doktorunuz her iki goz i¢in de ila¢ kullanilmasini sdylemisse, ayni islemleri diger goz

i¢in tekrarlayiniz.
9. Sisenin kapagini kapatiniz.

Nazolakrimal okliizyonda ya da g6z kapaklarmi 2 dakika siiresince kapattiginizda, sistemik

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

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

atildig1 i¢in, DORZOLTO bu hastalar i¢in 6nerilmemektedir.
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Karaciger yetmezligi:
Dorzolamid ve timolol kombinasyonu ile karaciger yetmezligi olan hastalarda g¢aligma
yapilmamistir ve bu nedenle bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda etkinlik ile ilgili yapilmis ¢alisma yoktur.

2 yas alt1 pediyatrik hastalarda giivenlilik incelenmemistir (>2 ile <6 yas aras1 pediyatrik
hastalarin giivenliligi ile ilgili bilgi i¢in bkz. Bliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
Dorzolamid ve timolol kombinasyonu ile geriyatrik hastalarda yapilmig ¢alisma yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

DORZOLTO,

e Bronsiyal astimi veya bronsiyal astim Oykiisii ya da siddetli kronik obstriiktif akciger
hastalig1 da dahil olmak iizere reaktif hava yolu hastalig1 olan hastalarda,

¢ Siniis bradikardisi, hasta siniis sendromu, sino-atriyal blok, kalp pili ile kontrol edilemeyen
ikinci ya da t¢iincii derece atriyoventrikiiler blogu, belirgin kalp yetmezligi, kardiyojenik
soku olan hastalarda,

e Ciddi renal yetmezlik (kreatinin Klirensi <30 mL/dk) veya hiperkloremik asidoz,

e Etkin maddelerden birine veya her ikisine ya da Bolim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

Yukarida sozii gecen kontrendikasyonlar kombinasyona 6zgli olmayip, {iriiniin bilesenlerine
aittir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kardiyovaskiiler/Solunum Reaksiyonlar

Diger topikal olarak uygulanan oftalmik ajanlarla oldugu gibi, timolol de sistemik olarak
absorbe olur. Beta-adrenerjik bileseni timolol nedeniyle, sistemik beta-adrenerjik bloker
ajanlarla goriilen kardiyovaskiiler, pulmoner ve diger advers reaksiyonlar meydana gelebilir.
Topikal oftalmik uygulama sonrasi sistemik advers reaksiyonlarin goriilme sikligi, sistemik
uygulamaya gore daha diisiiktiir. Sistemik emilimi azaltmak i¢in Boliim 4.2’ye bakiniz.

Kardiyak Bozukluklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar1 (6rnegin koroner kalp hastalii, Prinzmetal anjinasi ve kalp
yetmezligi) ve hipotansiyonu olan hastalarda beta bloker tedavisi dikkatli bir sekilde
degerlendirilmeli ve diger aktif maddelerle tedavi diisiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler hastalig
olan hastalar, bu hastaliklarin kotiilesme belirtileri ve advers reaksiyonlar agisindan
izlenmelidir.
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fletim siiresi iizerindeki olumsuz etkisi nedeniyle, beta blokerler yalnizca birinci derece kalp
blogu olan hastalara dikkatli kullanilmalidir.

Vaskiiler bozukluklar
Siddetli periferal dolasim bozuklugu olan hastalar (6r. Raynaud hastaligi ya da Raynaud
sendromunun ciddi formlar1) dikkatli bir sekilde tedavi edilmelidir.

Solunum Bozukluklari

Bazi oftalmik beta blokerlerin uygulanmasinin ardindan astimli hastalarda bronkospazma bagh
6liim de dahil olmak tizere solunum reaksiyonlar1 bildirilmistir.

DORZOLTO, hafif/orta siddette kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda ve
yalnizca potansiyel yararin potansiyel riskten fazla olmast durumunda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi

Bu tibbi iirlin karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir ve bu nedenle bu tiir
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Immiinoloji ve asir1 duyarhlik

Diger topikal olarak uygulanan oftalmik ajanlarla oldugu gibi, bu ilag da sistemik olarak
absorbe olabilir. Ilacin dorzolamid bileseni bir siilfonamiddir. Bu nedenle siilfonamidlerin
sistemik uygulanmasi1 sonrasinda goriilen ayni tiir advers reaksiyonlar (Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi reaksiyonlar da dahil), topikal uygulama ile
de ortaya ¢ikabilir. Ciddi reaksiyonlar ya da asir1 duyarlilik bulgulart ortaya ¢ikarsa, bu
preparatin kullanimina son verilmelidir.

Dorzolamid hidrokloriir géz damlasi ile benzer lokal okiiler istenmeyen etkiler dorzolamid
hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonu ile de gozlemlenmistir. Bu tiir reaksiyonlar
meydana geliyorsa DORZOLTO uygulamasinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir.

Atopi Oykiisli olan ya da c¢esitli alerjenlere kars: ileri derecede anafilaktik reaksiyon Oykiisii
olan hastalar beta-blokdr alirlarken, bu alerjenlerle gerek rastlanti eseri, gerekse tani ya da
tedavi amagli nedenlerle tekrarlayan karsilasmalarda daha da reaktif hale gelebilirler. Bu
hastalar, anafilaktik reaksiyonlarin tedavisinde kullanilan aligilmis adrenalin dozlarma yanit
vermeyebilir.

Es zamanh tedavi

Timolol sistemik beta-blokér ajanla tedavide bir arada kullanildiginda, g6z-i¢i basinci
tizerindeki etkisi ya da sistemik beta blokajla birlikte goriilen bilinen etkilerinde artis
gdzlemlenebilir. Bu hastalarin yaniti yakindan izlenmelidir. Iki topikal beta adrenerjik blokerin
kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5).

Dorzolamid ve oral karbonik anhidraz inhibitorlerinin kullanimi 6nerilmemektedir.
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Tedavinin kesilmesi
Sistemik beta-blokorlerle oldugu gibi, koroner kalp yetmezIligi olan hastalarda oftalmik timolol
tedavisinin kesilmesine gerek duyulursa, tedavi kademeli olarak kesilmelidir.

Beta blokajin diger etkileri

Hipoglisemi/diyabet

Beta blokerler akut hipogliseminin belirti ve semptomlarin1 maskeleyebileceginden, spontan
hipoglisemiye yatkin hastalarda veya degisken diyabet hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Beta blokerler ayrica hipertiroidizm belirtilerini de maskeleyebilir. Beta bloker tedavisinin
aniden kesilmesi semptomlarin kétiilesmesine neden olabilir.

Kornea hastaliklari
Oftalmik beta blokerler goz kuruluguna neden olabilir. Kornea hastaligi olan hastalar dikkatli
tedavi edilmelidir.

Cerrahi anestezi
Beta bloker oftalmolojik preparatlar, adrenalin gibi sistemik beta agonist etkilerini bloke
edebilir. Hasta timolol aldiginda anestezi uzmani bilgilendirilmelidir.

Beta bloker tedavisi miyastenia gravis semptomlarini siddetlendirebilir.

Karbonik anhidraz inhibitorlerinin diger etkileri

Oral karbonik anhidraz inhibitérleriyle tedavi, 6zellikle daha 6nceden bobrek taslart olugsma
egilimi olan hastalarda asit-baz bozukluklarina bagli olarak iirolitiyazis ile iliskili bulunmustur.
Dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonu ile hi¢ asit-baz bozuklugu
gbzlenmemis olmasina karsin, tirolitiyazis nadiren bildirilmistir. DORZOLTO sistemik olarak
emilen topikal bir karbonik anhidraz inhibitorii igerdigi i¢in, daha 6nce bobrek tasi Gykiisii olan
hastalar DORZOLTO kullanirken iirolitiyazis gegirme riskinde artis yaganabilir.

Diger

Akut ag1 kapanmasi glokomu olan hastalarin tedavisi, okiiler hipotansif ajanlara ek olarak baska
terapotik girisimler de gerektirir. Bu tibbi iiriin akut dar acili glokomlu hastalarda
arastirilmamustir.

Dorzolamid kullanim1 sirasinda 6nceden kronik kornea defektleri ve/veya intraokiiler cerrahi
Oyktisili olan hastalarda kornea 6demi ve geri doniigsiiz kornea dekompansasyonu bildirilmistir.
Endotel hiicre sayist diigiik olan hastalarda kornea 6demi gelisme olasilig1 daha yiiksektir. Bu
hasta gruplarina DORZOLTO regete edilirken dikkatli olunmalidir.

Akoz supresan tedavi (6rn. timolol, asetazolamid) uygulamasiyla birlikte filtrasyon prosediirii
sonrasinda koroidal dekolman bildirilmistir.

5/16



Diger antiglokom ilaglarmin kullaniminda oldugu gibi, bazi hastalarda uzun siireli tedaviden
sonra oftalmik timolol maleata yanitta azalma bildirilmistir. Ancak 164 hastanin en az ii¢ yil
takip edildigi klinik ¢alismalarda baslangigtaki stabilizasyondan sonra ortalama intraokiiler
basin¢ta anlamli fark bulunmamuistir.

Kontakt lens kullanilmasi

Damlanin goze damlatilmasindan once lensler ¢ikartilmali ve damla kullanildiktan sonra en az
15 dakikadan o6nce yeniden takilmamalidir. DORZOLTO, benzalkonyum kloriir koruyucu
maddesi igermez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
DORZOLTO ile spesifik ilag etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Klinik ¢alismalarda dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonu, higbir etkilesim
olmaksizin sistemik olarak kullanilan asagidaki ilaglarla birlikte kullanilmistir: ACE-
inhibitorleri, kalsiyum kanal blokoérleri, ditiretikler, aspirin de dahil olmak tizere non-steroid
anti-inflamatuvar ilaglar ve hormonlar (6rn., 6strojen, insiilin, tiroksin).

Bununla birlikte, timolol maleat oftalmik soliisyonunun oral kalsiyum kanal blokdrleri,
katekolamin depolarin1 bosaltan ya da beta-adrenerjik bloke edici ajanlar, antiaritmikler
(amiodaron dahil), digital glikozitleri, parasempatomimetikler, guanetidin, narkotikler ve
monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi halinde hipotansiyon ve/veya
belirgin bradikardinin olugmasina yol acan aditif etki potansiyeli bulunmaktadir.

CYP2D6 inhibitorleri (6r: Kinidin, fluoksetin, paroksetin) ve timolol ile kombine tedavi
sirasinda, sistemik beta-blokor etkide artis (6rn., kalp hizinda yavaslama, depresyon)
bildirilmistir.

Dorzolamid ve timolol kombinasyonu tek basina pupilla bityiikliigiine ¢ok az etki eder ya da
hi¢ etki etmez. Bazen oftalmik beta blokerler ve epinefrin (adrenalin) birlikte kullaniminda
midriyazis rapor edilmistir.

Beta-blokorler antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik etkisini artirabilir.

Oral beta-adrenerjik bloke edici ajanlar klonidinin birakilmasini takiben goriilen rebaund
hipertansiyonu artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlar ile ilgili olarak herhangi bir etkilesim calismas1 bulunmamaktadir.

Pediatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DORZOLTO igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligskin klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
DORZOLTO gebelik déonemi boyunca kullanilmamalidir.

DORZOLTO’nun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Dorzolamid
Gebelik doneminde dorzolamide maruz kalimla ilgili yeterli klinik veri yoktur. Tavsanlarda
dorzolamid anne i¢in toksik dozlarda teratojenik etkilere yol agmistir (bkz. Boliim 5.3).

Timolol

Timololiin gebe kadinlarda kullanimina dair yeterli veri bulunmamaktadir. Timolol, agikca
gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Sistemik emilimi azaltmak ig¢in
Boliim 4.2°ye bakiniz.

Epidemiyolojik ¢alismalar, beta blokerler oral yoldan uygulandiginda malformasyonel etkiler
gostermemis, ancak intrauterin biiylime geriligi riski oldugunu gostermistir. Ayrica, beta
blokerler doguma kadar uygulandiginda yenidoganda beta blokaj belirti ve semptomlari
(6rnegin bradikardi, hipotansiyon, solunum sikintisi ve hipoglisemi) godzlenmistir..
DORZOLTO doguma kadar uygulanirsa, yenidogan yasaminin ilk birka¢ giiniinde dikkatle
takip edilmelidir.

Laktasyon donemi

Dorzolamidin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Dorzolamid verilen emziren
sicanlarda yavrunun kilo aliminda azalma gozlenmistir. Beta blokerler anne siitiine gecer.
Ancak, goz damlalarindaki terapotik dozlarda timololiin, bebekte beta blokajin klinik
semptomlarini ortaya ¢ikaracak kadar anne siitiinde bulunmasi olas1 degildir. Sistemik emilimi
azaltmak i¢in bolim 4.2°’ye bakiniz. DORZOLTO tedavisi gerekliyse, emzirme
onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hem timolol maleat hem de dorzolamid hidroklortir ile siganlarda yapilan iireme ve fertilite
calismalarinda insanda Onerilen maksimum oftalmik dozun yaklasik 100 kati sistemik maruz
kalim erkek ve disi fertilitesi tizerine higbir istenmeyen etki gostermemistir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ veya makine kullanma becerisine etkilerini inceleyen higbir ¢alisma yapilmamuistir.
Bulanik gérme gibi olasi1 yan etkiler bazi hastalarin ara¢ veya makine kullanma becerisini
etkileyebilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Koruyucu iceren dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonu i¢in yapilan klinik
calismalarda gozlenen advers reaksiyonlar, daha dnce dorzolamid hidrokloriir ve/veya timolol
maleat ile bildirilen advers reaksiyonlarla tutarli olmustur.

Klinik calismalarda 1035 hasta koruyucu igeren formiilasyon ile tedavi edilmistir. Tim
hastalarin yaklasik %2,4’i lokal okiiler istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle tedavisini
birakmugtir; tiim hastalarin yaklasik %1,2°si tedaviyi alerji veya asir1 duyarlihigi (g6z kapagi
enflamasyonu ve konjunktivit) gosteren lokal istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle birakmuistir.

Diger topikal uygulanan oftalmik ilaglar gibi, timolol de sistemik dolasima geger. Bu durum,
sistemik beta bloker ilaglarda goriilenlere benzer istenmeyen etkilere neden olabilir. Topikal
oftalmik uygulamadan sonra sistemik advers ilag reaksiyonlarinin goriilme sikligi, sistemik
uygulamaya gore daha distiktiir.

Asagidaki istenmeyen reaksiyonlar klinik galigmalarda veya pazarlama sonrasi deneyimde
dorzolamid hidrokloriirttimolol kombinasyonu (koruyucu igeren kombinasyon) veya
bilesenlerinden biriyle bildirilmistir:

Cok 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); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonu (koruyucu igeren kombinasyon)
Seyrek: Anjiyoddem dahil sistemik alerjik reaksiyonlarin belirtileri, tirtiker, pruritus, dokiinti,
anafilaksi

Timolol maleat g6z damlasi, ¢cozelti

Seyrek: Anjiyoddem dahil sistemik alerjik reaksiyonlarin belirtileri, tirtiker, lokal ve genel
kizariklik, anafilaksi

Bilinmiyor: Pruritus

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Timolol maleat g6z damlasi, ¢ozelti
Bilinmiyor: Hipoglisemi
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Psikiyatrik hastaliklar

Timolol maleat goz damlalart

Yaygin olmayan: Depresyon*

Seyrek: Uykusuzluk*, kabus gorme*, hafiza kaybi
Bilinmiyor: Hallisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Dorzolamid hidrokloriir goz damlasi, ¢ozelti
Yaygin: Bas agrist*

Seyrek: Bas donmesi*, parestezi*

Timolol maleat gbz damlasi, ¢ozelti:

Yaygin: Bas agris1*

Yaygin olmayan: Bas donmesi*, bayilma*

Seyrek: Parestezi*, myastenia gravis belirtilerinde artis, libidoda diisiis*, serebrovaskiiler
hastalik*, serebral iskemi

Goz hastaliklar:

Dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonu (koruyucu igeren kombinasyon)
Cok yaygin: Yanma ve batma hissi

Yaygin: Konjunktivada kizariklik, bulanik gérme, kornea erozyonu, gozde kasinti, goz
yasarmast

Dorzolamid hidrokloriir g6z damlasi, ¢ozelti

Yaygin: Goz kapag iltihaplanmasi*, goz kapag iritasyonu*

Yaygin olmayan: Iridosiklit*

Seyrek: Kizariklik dahil kaginti*, agri*, gézkapagmin kabuk kaplamasi®*, gecici miyopluk
(tedavi kesilince bu yan etki goriilmiiyor), korneada 6dem?*, okiiler hipotoni*, koroidal ayrilma
(filtrasyon cerrahisinin ardindan)*

Bilinmiyor: Gézde yabanci cisim hissi

Timolol maleat gz damlasi, ¢ozelti:

Yaygin: Blefarit dahil okiiler iltihaplanmanin belirtileri*, keratit*, kornea duyarliliginda azalma
ve goz kurulugu*

Yaygin olmayan: Isigin kirilma degisiklikleri dahil gorme bozukluklari (baz1 vakalarda miyotik
tedavilerin kesilmesinden kaynaklanan)

Seyrek: Ptozis, diplopi, koroidal ayrilma (filtrasyon cerrahisinin ardindan)* (bkz. Bolim 4.4.)
Bilinmiyor: Kasinti, gdz yasarmasi, gozde kizariklik, bulanik gérme, kornea erozyonu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Timolol maleat goz damlasi, ¢ozelti
Seyrek: Kulak ¢inlamasi*
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Kardiyak hastaliklar

Timolol maleat goz damlasi, ¢ozelti

Yaygin olmayan: Bradikardi*

Seyrek: Gogiis agrist*, palipitasyon*, 6dem*, aritmi*, konjestif kalp yetmezligi*, kalp blogu*,
kalp krizi*

Bilinmiyor: Atriyoventrikiiler blok, kalp yetmezligi

Dorzolamid hidrokloriir goz damlasi, ¢ozelti
Bilinmiyor: Palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar
Timolol maleat goz damlasi, ¢ozelti
Seyrek: Hipotansiyon*, topallama, Raynaud fenomeni*, ayak ve ellerde soguma*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonu (koruyucu i¢eren kombinasyon)
Yaygin: Siniizit

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

Dorzolamid hidrokloriir g6z damlasi, ¢ozelti
Seyrek: Burun kanamas1*
Bilinmiyor: Dispne

Timolol maleat goz damlasi, ¢ozelti

Yaygin olmayan: Dispne*

Seyrek: Bronkospazm (6zellikle bronkospastik hastaligi olan bireylerde)*, solunum giicliig,
Okstirtik*

Gastrointestinal hastaliklar
Dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonu (koruyucu igeren kombinasyon)
Cok yaygin: Disgiizi

Dorzolamid hidrokloriir goz damlasi, ¢ozelti
Yaygin: Bulanti*
Seyrek: Bogazda kasinti, agiz kurulugu*

Timolol maleat g6z damlasi, ¢cozelti

Yaygin olmayan: Bulanti*, dispepsi®
Seyrek: Diyare, agiz kurulugu*

Bilinmiyor: Disgiizi, abdominal agr1, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonu (koruyucu igeren kombinasyon)
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Seyrek: Kontakt dermatit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

Dorzolamid hidrokloriir g6z damlasi, ¢ozelti
Seyrek: Kizariklik*

Timolol maleat goz damlasi, ¢6zelti
Seyrek: Alopesi*, psoriyazis benzeri kizariklik veya psoriyazisin siddetlenmesi*
Bilinmiyor: Deride dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Timolol maleat goz damlasi, ¢ozelti

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus

Bilinmiyor: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonu (koruyucu i¢eren kombinasyon)
Yaygin olmayan: Urolitiyaz

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Timolol maleat g6z damlasi, ¢ozelti

Seyrek: Peyronie hastaligi*, libidoda azalma
Bilinmiyor: Seksiiel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Dorzolamid hidrokloriir goz damlasi, ¢6zelti
Yaygin: Asteni/yorgunluk*

Timolol maleat gbz damlasi, ¢ozelti
Yaygin olmayan: Asteni/yorgunluk*

*Bu istenmeyen etkiler dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonunun pazarlama

sonras1 deneyimlerinde goriilmiistiir.

**Oftalmik beta-blokerlerle ek advers reaksiyonlar goriilmiistir ve potansiyel olarak

DORZOLTO ile de ortaya ¢ikabilir.

Siuipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem

tagimaktadir. 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; eposta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asim Ve tedavisi
Insanlarda dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonunun yanhslikla ya da
bilerek asir1 dozda agizdan alindig1 durumlara ait veriler mevcut degildir.

Semptomlar:

Timolol maleat oftalmik soliisyonunun dikkatsizlik sonucunda asir1 dozda kullanilmasinin, bas
donmesi, bas agris1, nefes darligi, bradikardi, bronkospazm ve kalp krizi gibi sistemik beta-
adrenerjik bloke edici ajanlarla goriilen etkilere benzer sistemik etkilerle sonuclandigina dair
bildirimler bulunmaktadir. Dorzolamidin asir1 dozda alinmasi sonucunda en sik beklenecek
semptom ve bulgular; elektrolit dengesizligi, asidoz gelisimi ve olasi merkezi sinir sistemi
etkileridir.

Insanlarda dorzolamid hidrokloriiriin kasitli veya kasitsiz alinmasina bagl doz asimi hakkinda
siurlt 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. Calismalar, timololiin iyi diyaliz edilmedigini
gostermektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Oftalmolojikler, antiglokom preparatlar ve miyotikler, beta blokor
ajanlar, timolol, kombinasyonlar

ATC kodu: SO1EDS5I

Etki mekanizmasi

DORZOLTO iki bilesenden olusmaktadir: Dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat. Her iki
bilesen de akoz hiimor salgilanmasini azaltarak yiikselmis intraokiiler basinct azaltir, ancak bu
etkilerini farkli etki mekanizmalariyla gosterir.

Dorzolamid hidrokloriir, insan karbonik anhidrazi [I’nin gii¢lii bir inhibitoriidir. Goziin siliyer
proseslerindeki karbonik anhidrazin inhibisyonu, olasilikla sodyum ve sivi transportunda bir
azalma ile sonuglanacak bikarbonat iyonu olusmasini yavaslatarak akoz hiimor salgilanmasini
azaltir. Timolol maleat se¢ici olmayan (nonselektif) bir beta-adrenerjik reseptor bloke edici
ajandir. Timolol maleatin intraokiiler basinci diisiiren kesin etki mekanizmasi su anda tam
olarak aydinlatilamamistir ancak bir floresan ¢aligmasi ve tonografi ¢alismalart baskin etkinin
azalmis akodz 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 basina, ayri ayri uygulandigi durumlarla karsilastirildiginda
intraokiiler basingta ek bir azalmayla sonu¢lanmaktadir.
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Topikal uygulama sonrasinda, DORZOLTO, glokomla iligkili olsun ya da olmasin, yiikselmis
intraokiiler basinci diisiirtir. Yiikselmis intraokiiler basing, optik sinir hasar1 ve glokoma bagl
gorme alani kaybinin patogenezinde major bir risk etmenidir. DORZOLTO, gece korliigi,
akomodatif spazm ve pupilla konstriiksiyonu gibi, miyotiklerin sik rastlanan yan etkileri
olmaksizin intraokiiler basinci diistirtir.

Farmakodinami

Klinik etkiler:

Giinde iki kez (sabah-aksam) uygulanan dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat
kombinasyonunun intraokiiler basinci diisiiriicii etkisini, birlikte tedavinin uygun bulundugu
glokomlu ya da okiiler hipertansiyonlu hastalarda tek baslarina ya da es zamanli uygulanan
%0,5 timolol ve %2 dorzolamid ile karsilastirmak amaciyla 15 aya kadar siiren ¢aligmalar
yuritiilmiistiir. Burada hem tedavi edilmemis, hem de timolol monoterapisi ile tam olarak
kontrol altina alinamamis hastalar calismaya dahil edilmislerdir. Hastalarin biiyiik bir kismi
caligmaya katilmadan 6nce topikal beta-blokor monoterapisi ile tedavi edilmislerdir. Giinde iki
kez uygulanan dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonunun intraokiiler basinci
distirticii etkisi, giinde ii¢ 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 hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonunun intraokiiler basinci
diisiirticti etkisi, giinde iki kez uygulanan dorzolamid ve giinde iki kez uygulanan timololiin es
zamanli tedavisiyle goriilen etkiye esdegerdir. Giinde iki kez uygulanan dorzolamid hidroklortir
ve timolol maleat kombinasyonunun intraokiiler basinct giin boyunca disiiriicii etkisi
gosterilmis ve bu etki uzun siireli uygulama boyunca devam etmistir.

Pediyatrik popiilasyon

%?2’lik dorzolamid hidrokloriir oftalmik soliisyonunun 6 yas alt1 ¢ocuklardaki giivenliligi 3
aylik kontrollii bir caligma ile yiiriitiilmiistiir. Bu calismada, dorzolamid veya timolol ile
monoterapide intraokiiler basinci yeterince kontrol edilemeyen 6 yas alt1 ve >2 yaslarinda 30
hasta dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonun agik etiketli fazda almistir. Bu
hastalarda etkinlik incelenmemistir. Bu kiiciik hasta grubunda; giinde 2 defa uygulanan
dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat kombinasyonu genellikle iyi tolere edilmis, 19 hasta
tedavi siirecini tamamlamis ve 11 hasta operasyon, ilag tedavisinin degismesi veya baska
nedenlerden dolay: tedaviye devam edememistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Dorzolamid hidrokloriir

Emilim:

Oral karbonik anhidraz inhibitorlerinin tersine, dorzolamid hidrokloriiriin topikal yoldan
uygulanmasi, ilacin etkilerini son derece diisiik dozlarda dogrudan goz icinde gdstermesine ve
dolayisiyla sistemik maruz kalmanin daha az olmasina olanak tanimaktadir. Klinik
caligmalarda, bu durum, oral karbonik anhidraz inhibitorlerine 6zgii elektrolit degisiklikleri
veya asit-baz bozukluklar1 olmaksizin intraokiiler basingta bir azalmaya yol agmustir.
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Dagilim:

Topikal olarak uygulandiginda, dorzolamid sistemik dolasima ulasmaktadir. Topikal
uygulamanin ardindan sistemik karbonik anhidraz (KA) inhibisyonu potansiyelini belirlemek
amaciyla, eritrosit ve plazmadaki ilag 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 ila¢ 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-1’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 baslangigta ila¢ konsantrasyonunda hizli bir diisiise yol agar, bunu yaklasik 4 aylik bir
yarilanma Omrii 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 ulagilmistir. Bu amagla
plazma ve eritrositlerdeki (alyuvar) etkin madde ve metabolit konsantrasyonu ile RBC’deki
karbonik anhidraz diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Kararli durumda plazmada neredeyse hig¢ serbest
etkin madde veya metabolit bulunmamustir; eritrositlerde (alyuvar) KA (karbonik anhidraz)
inhibisyonu bobrek fonksiyonu veya solunum iizerinde farmakolojik etki olusturmak igin
yeterli oldugu disiliniilenden daha azdir. Benzer farmakokinetik sonuglar dorzolamid
hidrokloriiriin kronik, topikal uygulanmasindan sonra da gézlenmistir. Ancak bobrek fonksiyon
bozuklugu olan (hesaplanan kreatin klirensi 30-60 mL/dk) baz1 yash hastalarin eritrositlerinde
metabolit konsantrasyonlar1 daha yiiksektir, fakat karbonik anhidraz inhibisyonunda anlamli
farklarin higbiri ve klinik yonden anlamli sistemik yan etkilerin hicbiri bu bulguyla dogrudan
iliskili degildir.

Timolol maleat

Emilim:

Plazma ila¢ konsantrasyonu calismalarinda, alt1 goniilliide %0,5’lik timolol maleat oftalmik
soliisyonunun giinde iki kez uygulanmasi sonrasinda timolole sistemik olarak maruz kalma
oranlar1 belirlenmistir. Sabah dozunu izleyen ortalama doruk plazma konsantrasyonu 0,46
ng/mL ve 6gleden sonraki dozu izleyen ortalama doruk plazma konsantrasyonu da 0,35 ng/mL
olarak belirlenmistir.
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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 c¢aligmalarinda teratojenik etki gostermemistir.

Ayrica dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat oftalmik ¢ozeltisiyle topikal olarak tedavi
edilen ya da dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleatin es zamanl uygulandig1 hayvanlarda
g0ze ait hicbir istenmeyen yan etki goriilmemistir. Her bir bilesenle yapilan in vitro ve in vivo
caligmalar mutajenik potansiyeli gostermemistir. Bu nedenle, DORZOLTO’nun terapotik
dozlariyla, insan giivenligi agisindan anlamli risk beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum sitrat dihidrat

Hidroksietil seliiloz

Mannitol

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak, orijinal ambalajinda saklayiniz. Sise ilk kez
acildiktan sonra 25°C altindaki oda sicakliginda isiktan korunarak ambalajinda saklanmak
kosuluyla 90 giin i¢erisinde kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiz i¢in primer ambalaj malzemesi olarak 5 mL’lik opak, beyaz renkli, diisiik
yogunluklu polietilen sise ve damlalikli, ¢evirmeli beyaz kapaktan olusan ambalaj
kullanilmaktadir. Karton kutu igerisinde bir adet sise ve kullanma talimati ile birlikte sunulur.

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

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