
KrsA trRtrN nir,clsl

t. nngnnl trnni OnOrOn ^Lot

TOMEC steril oftalmik soliisyon

2. KALITATIT vr x^Lxrlurir nllnglrt

Etkin maddeler:
Her ml'si, 20 mg dorzolamide egde[er 22.26 mg dorzolamid hidroklorilr, 5 mg timolole egde$er
6.83 mg timolol maleat igerir.

Yardmcr maddeler:
Benzalkonyum klortir 0.075 mg/ml

r Sodyum hidroksit k.m. (pH ayan igin)
v Mannitol l6mglnL

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmz.

3. X'ARMASOT|T FORM
GOz damlasr, soliisyon
Berrak, renksiz, viskoz, homojen gOzelti.

4. KLh{K Oznr,llrr,nn

4.1. Terapttik endikasyonlar

TOMEC, oldiler hipertansiyonq agrk agrh glokomrl ps6doeksfolyatif glokomu ya da diper
sekonder agrk agft glokomu olan hastalarda, kombine tedavinin uygun oldulu durumlarda,
ytikselmig intaoktiler basrncm (iOB) tedavisinde endikedir.

U 4.2.Pozoloiive uygulama gekli

Pozoloji/uygulama s*ltfl ve sflresi :

Etkilenmig g0z(ler)e giinde iki kez bir damla TOMEC damlatrhnahdr.

Bryka bir topikal oftalmik ajan kullamhyorsa, TOMEC ve di[er ajan, aralannda en uz l0 dakikal*
bir stire olacak gekilde uygulanmahdr.

Baqka oftalmik antiglokom ajan(lar)rn yerine TOMEC baglanaca[r z.ilrrxan diler ajan(lar) bir giinlfik
uygun dozdan sonra kesilir ve bunu izleyen gfln TOMEC baglamr.

Uygulama gekli:
I

Hastalara uygulamadan 6nce ellerini yrkamalan ve damlah[m ucunun 96z veya 96z gevresine
de[dirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.
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Kullanrm talimah
l. Eller ykarup boyun geriye alrrur ve tavana bakrlrr.
2. Alt 96z kapa$ kiieiik bir cep olugacak gekilde yavaqga gekilir.
3. $ige ters gevrilir ve tedavi uygulanmasr gereken her g6ze birer damla gelecek gekilde

damlatrlr.

DAIVILALIGTN UCUT.TI.I GOZ VEYA COZ TAPAGINIZLA TEMAS ETTIRMEYINIZ.

4. Nazolakrimal okliizyon yada g0z kapaklannda kapanma oldu[unda, sistemik emilim azalr.
Bu da sistemik yan etkilerde azalmayave lokal aktivitede arhga sebep oltr.

5. TOMEC kullandrktan sonra, g6ziintizii bir siire kapayuuz ve burun tarafindan, gOziiniiz0n
kOgesine parmagruzla bastrnmz ya da 2 dakika boyunca ghz kapa$nn kapayrmz. Btr,
TOMEC' in gOzllntizde kalmasrna yardtmcr olur.

Hastalara aym zamanda gOze uygulanan soltlsyonlar dikkafli uygulanmadr$r takdirde okiller
enfeksiyonlara sebep olan srradan bakterilerle kontamine olabilece[i ve sonugta gOzlerde ciddi
hasar ve buna bagh olarak g6rme kaybr yaganabileceli hakkrnda bilgi verilmelidir.

Kontab Lens Kullananlmda;
Damlamn gOze damlahlmasrndan 6nce lensler grkartrlmah ve damla kullanl&ktan sonra en az 15

dakika yeniden takrlmamahdrr.

Ozel popfilasyonlara ititkin ek bilgiler :

Bdbrek yetmezli[i:
TOMEC ile ileri derecede bObrek yetnezli[i (kreatinin klerensi < 30 mUdk) olan hastalarda gahgma

yaprlmamrghr. Dorzolamid esas olarak btibrekler yoluyla atrldrErndarU TOMEC bu hastalar igin
Onerilmemektedir.

Karaciler yetmezli$:
TOMEC ile karaci[er yetnedi[i olan hastalarda gahgma yaprlmamrgfir ve bu nedenle bu hastalarda

dikkatle kullamlmahdr.

Pediyatrik poptlasyon :
Pediyatik hastalarda etkinlik ile ilgili yaprlmrg gahgma yoktur.
2 yag altr pediyatrik hastalarda giivenlilik incelenmemi$ir e 2ile <6 yag arasr pediyatik hastalann
giivenlilili ile ilgili bilgi igin bkz. 5.1.)

Geriyetrik popfl lesyon :
TOMEC ile geriyarik hastalarda yaprlmrg gahgma yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

TOMEC,
. Reaktif havayolu hastah[r, bronqiyal astrmr veya brongiyal astrm Oyktlsti ya da giddetli laonik
obstrllktif akci[er hastah$ olan hastalarda,
. Siniis bradikardisi, hasta siniis sendromu, sino-afiyal blok, ikinci ya da ilgiincii derece

atiyoventikiiler blo[t1 belirgin kalp yetnezli[i, kardiyojenik goku olan hastalarda,
. Ciddi renal yefinezlik (kreatinin klerensi < 30 mUdk) veya hiperkloremik asidoz,
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. Bu iirllnlln herhangi bir bilegenine karqr agrn duyarhh[r olan hastalarda konhendikedir.

Yukanda sOzll gegen kontrendikasyonlar kombinasyona 0zg0 olmayrp, ilrllniln bilegenlerine
aittir.

4.4. 6zel kullamm uyanlan ve dnlemleri

Di[er topikal olarak uygulanan oftalmik ajanlarla oldu[u gibi, bu ilag da sistemik olarak absorbe

olabilir. Ilacrn timolol bilegeni bir beta-blok6rdiir. Bu nedenle beta-blokOrlerin sistemik
uygulanmasr sonrasmda giirtilen Prinzmetal anjinamn k6tiilegmesi, ciddi periferal ve merkezi
dolagrm hastahklanmn k6tiilegmesi ve hipotansiyon dahil istenmeyen reaksiyonlar, topikal
uygulama sonrasmda da ortaya gtkabilir.

Kardiyo-respiratuvar reaksiyonler
Timolol maleat bilegeni nedeniyle, TOMEC ile tedaviye baqlamadan Once kalp yetnezli[i uygun
bir gekilde kontrol altrna ahnmrg olmahdr.

ft/ 
Kalp yetnezligi dahil, kardiyovasktiler hastahk gegmigi olan hastalar, bu hastahklann
belirtileri agrsrndan takip edilmeli ve nabrz hrdan 0lgtllmelidir. (6r., koroner kalp hastah[r,
Prinznretal anjina).

Birinci derece kalp blopu olan hastalarda, ileti zarnaru iizerine olumsuz etkisi nedeniyle beta-
blokOrler dikkafle kullamlmahdr.

Timolol maleat uygulanmasr sonrasmda astrmh hastalarda bronkospazma ba$r 6ltim ve nadiren
kalp yetnezli[iyle iligkili 6ltm dahil olmak iizere respiratuvar ve kardiyak reaksiyonlar
bildirilmigtir.

Hafif-orta dereceli laonik obstriiktif pulmoner hastah[-r olan (KOA]I) hastalardq TOMEC dikkatle,
sadece yarann potansiyel risklerin tizerinde oldupu dunrmlarda kullanrlmahdn.

VaskUler bozukluklar
giddetli periferal dolaqrm bozuklu[u olan hastalar (6r. Raynaud hastah$l yadaRaynaud sendromu)

\, dikkatle tedavi editmelidir.

Diabetes mellitus'lu hastalarda hipoglisemik semptomlann maskelenmesi
Beta-adrenerjik blok6rler, instilin veya oral hipoglisemik ajan kullanan, spontan hipoglisemisi
olan ya da diyabetik hastalarda (Ozelllikle labil diyabet) dil&atle uygulanmahdrr. Beta-adrenerjik
blok6r ajanlar akut hipogliseminin igaret ve semptomlanm maskeleyebilir.

Tirotoksikozun maskelenmesi
Beta-adrenerjik blok6r ajanlar hipertiroidizmin (6r. talikardi) bazr klinik belirtilerini
maskeleyebilir. Tirotoksikoz gegirmesinden giiphe edilen hastalar, beta-adrenerjik blokdr ajan
kullanrmrmn beklenmedik gekilde brrakrlmasrndan sonra, tiroid agrsrndan delerlendirilmelidir.

Cerratri anestezi
Cerrahi oncesi beta-adrenerjik blok6r ajanlann brrakrlma gereklili$ uygutt de$ildir. Cerrahi
srrasrnda gerekli olduEunda, beta-adrenerjik blokOrlerin etkileri adrenerjik agonistlerin yeterli
dozlanyla dtizeltilebilir. Anestezi uzrnam, hasta timolol lullandrg zanian bilgilendirilmelidir
Okz. bOliirn 4.9.).
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Immunotoji ve agrn duyarhhk
Di[er topikal olarak uygulanan oftalmik ajanlarla oldu[u gibi, bu ilag da sistemik olarak absorbe

olabilir. Ilacrn dorzolamid bilegeni bir sillfonamiddir. Bu nedenle sillfonamidlerin sistemik
uygulanmasr somasmda gOriilen istenmeyen etkiler (Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi) topikal uygulanma ile ortaya grkabilir. Ciddi reaksiyonlar ya da agrn

duyarhhk bulgulan ortaya grkarsa, bu preparatrn kullamlmasma son verilmelidir.

Dorzolamid hidroklortir 96z damlasr ile benzer lokal oktiler istenmeyen etkiler TOMEC ile
de g6zlenmemiqtir. Bu tiir reaksiyonlar meydana gelirse TOMEC uygulamasrmn sonlandrnlmasr
dtigtintilebilir.

Atopi Oykiisti olan ya da gegitli alerjenlere kargr ileri derecede anafilaktik reaksiyon Oyk0sil olan
hastalar beta-blokOr alrlarken, bu alerjenlerle gerek rastlantr eseri, gerekse tam ya da tedavi ama,gh

nedenlerle tekrarlayan kargrlagmalarda datra da reaktif hale gelebilirler. Bu hastalar, anafilaktik
reaksiyonlann tedavisinde kullamlan ahgrlmrg adrenalin dozlanna yamt vermeyebilir.

Eg zamanh tedavi
Agagdaki eg zamanh tedaviler Onerilmemektedir:
- Dorzolamid ve oral karbonik anhidraz inhibitOrleri
- Topikal beta-adrenerjik blok6r ajanlar

Timolol sistemik beta-blok6r ajanla tedavide birarada kullamldrlrnda, g6z-igi basrncr iizerindeki
etkisi ya da sistemik beta blokajla birlikte g6rtilen bilinen etkilerinde artrg gOzlemlenebilir.

Tedavinin kesilmesi
Sistemik beta-bloktirlerle oldupu gibi, koroner kalp yetnezlipi olan hastalarda oftalmik timolol
tedavisinin kesilmesine gerek duyulursq tedavi kademeli olarak kesilmelidir.

Beta-blok6rler ile tedavi, miyastenia gravisin belirtilerini kdttilegtirebilir.

Karbonik anhidraz inhibitdrlerinin diler etkileri
Oral karbonik anhidraz inhibit0rleriyle tedavi, Ozellikle daha 0nceden b6brek tallan geligme elilimi
olan hastalarda asit-baz bozukluklanna ba[h olarak tirolitiyazis ile iligkili bulunmugtu. TOMEC ile
hig asit-baz bozuklupu gOzlenmemig olmasrna kar;rn, iirolitiyazis nadiren bildirilmigtir. TOMEC
sistemik olarak emilen topikal bir karbonik anhidraz inhibit6ru igerdipinderq datra 6nce b6brek tagr

Oyhisii olan hastalar TOMEC kullamrken iirolitiyazis gegirme riskinde artrq yaganabilir.

Diger
Akut aqr kapanmasr glokomu olan hastalann tedavisi, okiiler hipotansif ajanlara ek olarak baqka

terapotik girigimler de gerektirir. TOMEC ile akut a9r kapanmasr glokomu olan hastalarda gahgma

yaprlmamrgtr.

Daha iinceden laonik kornea defektleri olan ve/veya dorzolamid kullammr srasrnda bir intraokiiler
cerratri operasyon gegirmig hastalarda kornea 6demi ve geri d6niigsiiz kornea dekompansasyonu
bildirilmigtir. Bu tip hastalarda topikal dorzolamid dikkatli kullamlmahdrr.

Akiiz supresan tedavi uygulamasryla birlikte filtasyon prosedtirti sonrasmda okiller hipotoni ile
birlikte koroid aynlmasr bildirilmigtir.
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Diler antiglokom ilaglanrun kullarummda oldulu gibi, bazr hastalarda uzun stlreli tedaviden sonra
oftalmiktimolol maleatayailtta azallrnabildirilmiqtir. Ancak 164 hastarunenaziig yrl takip edildi[i
klinik gahgmalarda baqlangrgtaki stabilizasyondan sonra ortalama intaokiiler basrngta anlamh fark
bulunmamrgtr.

Oftalmik beta-blok0rler gdzkurulu[unu tetikleyebilir. Kornea hastahpr olan hastalar di*il<atle tedavi
edilmelidir.

Biyolojik test ile etkilegimler
TOMEC, klinik olarak anlamh elektrolit bozukluklanyla iligkili buhurmamrgtr.

Yardrmcr maddeler
Sodyum hidroksit Kullamm yolu (okiiler) nedeniyle herhangi bir uyan gerekmemektedir.
Mannitol: Kullamm yolu (okiiler) nedeniyle herhangi bir uyan gerekmemektedir.
Benzalkonyum klorlir: G0zde irritasyona sebebiyet verebilir. Yumugak kontakt lenslerle temasrndan
kagrmnrz. Uygulamadan 0nce kontakt lensi grkartrmz ve lensi takmak igin en azrndan 15 dakika
bekleyiniz. Yumugak kontakt lenslerin renklerinin bozulmasrna neden oldu[u bilinmektedir.

4.5. Di[er trbbi firtnler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

TOMEC ile spesifik ilag etkilegim gahgmalan yaprlmamrgtr.

Klinik gahgmalarda dorzolamid/timolol, higbir etkilegim olmaksran sistemik olarak kullamlan
Aagrdaki ilaglarla birlikte kullamlmrgtr: ADE-inhibitorleri, kalsiyum kanal blokOrleri, ditiretikler,
aspirin de dahil olmak tizere non-steroid anti-inflamatuvar ilaqlar ve hormonlar (6m., 6shojen,
insttin" tiroksin).

Bununla birlikte, timolol maleat oftalmik sol0syonunun oral kalsiyum kanal blok6rleri, katekolamin
depolanm boqaltan ilaglar ya da beta-adrenerjik bloke edici ajanlar, antiaritnikler (amiodaron
dahil), digital glikozitleri, parasempatomimetikler, narkotikler ve monoamin oksidaz (MAO)
inhibittirleri ile birlikte kullamlmasr halinde aditif etki ve hipotansiyon ve/veya belirgin
bradikardinin olugma potansiyeli bulunmaktadr.

CYP2D6 inhibitOrleri (6r: kinidiq SSRIs) ve timolol ile kombine tedavi srasrnda, sistemik beta-
blokOr etkide artrg (Orn., kalp hrzrnda yavaglamq depresyon) bildirilmi$ir.

TOMEC tek bagrna pupilla btyiikltiptine gok az etki eder ya da hig ehez. Bazsn timolol maleat
oftalmik solilsyonu ve epinefrin (adrenalin) birlikte kullammrnda midriyazis rapor edilmigtir.

Beta-blok0rler antidiyabetik ajanlann hipoglisemik etkisini artrabilir.

Oral beta-adrenerjik bloke edici ajanlar klonidinin brakrlmasrm takiben g6rlllen rebaund
hipertansiyonu artrabilir.

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.
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Qocuk doluma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolfi (Kontrasepsiyon)
TOMEC igin, gebeliklerde manzkalmaya iligkin klinik veri mevcut de[ildir.

Gebelikddnemi
TOMEC gebelik dOnemi boyunca kullamlmamahdrr.

Dorzolamid
Gebelik d6neminde dorzolamide manrz kahmla ilgili yeterli klinik veri yoktur. Tavganlarda
dorzolamid anne igin toksik dozlarda teratojenik etkilere yol aqmrgtr Okz. Bdliim 5.3).

Timolol
Sistemik beta-blokOrlerle yaprlan iyi kontrollii epidemiyolojik gahgmalar teratojenik etkilere iligkin
higbir bulgu giistermemigtir ancak fetuslarda veya yenidopanlarda bradikardi gibi baa farmakolojik
etkiler g6zlenmiqtir. TOMEC dopuma kadar uygulanrsq yenido[an yagamm ilk birkag gtintinde
dikkatle takip edilmelidir.

tl/ 
Laktasyon ddnemi
Dorzolamidin anne siitiine gegip gegmediSi bilinmemektedir. Dorzolamid verilen emziren
srganlarda yavrunun kilo ahmrnda azalma gdzlenmigtir. Timolol anne siitline geger. TOMEC
tedavisi gerekliyse, emzirme Onerilmemektedir.

tlreme yetenefi/ Fertilite
Hem timolol maleat hem de dorzolamid hidrokloriir ile srganlarda yaprlan tireme ve fertilite
gahgmalannda insanda Onerilen maksimum oftalmik dozun yaklayk 100 kah sistemik manz kahm
erkek ve digi fertilitesi tizerine higbir istenmeyen etki gdstermemigtir.

4.7.Arag ve makine kullammr fizerindeki etkiler
Arag veya makine kullanma becerisine etkileri inceleyen higbir gahgma yaprlmamrghr. Bulauk
g6rme gibi olasr yan etkiler bazr hastalann arag veya makine kullanma becerisini etkileyebilir.

4.S.lstenmeyen etkiler

f- Klinik bir gahgmada dorzolamid/timolol'e ait spesifik higbir istenmeyen olay gdzlenmemigir;
istenmeyen olaylar datra Once dorzolamid hidrokloriir velveya timolol ile bildirilenlerle strurlt
olmuqtur.

Klinik gahgmalarda 1035 hasta dorzolamid/timolol ile tedavi edilmigtir. Tilm hastalann yaklagrk
o/o2.4'11lokal okiiler istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle dorzolamid/timolol tedavisini brrakmrgtrr;
tiln hastalann yaklagrkYol.2'si tedaviyi alerji veya agrn duyarhhg (g0z kapa$ enflamasyonu ve
kor{unktivit) g6steren lokal istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle brakmrytr.

Aga[rdaki istenmeyen reaksiyonlar klinik gahgmalarda veya pazarlama soruasr deneyimde
dorzolamid/timolol veya bilegenlerinden biriyle bildirilmigtir:

Qok yaygrn (>1/10); yaygm (Zll100 ila <l/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <l/100); seyrek
(>l/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (<l/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tatrmin
edilemiyor)



Ba$g*hk sistemi hastahklan:
TOMEC ve timolol maleat g0z damlalan:
Seyrek: Anjiyo0dem datril sistemik alerjik reaksiyonlann belirtileri, tlrtiker, pnritus, d0klintii,
anafilaksi

Timolol maleat g0z damlasr, soliisyon:
Seyrek: Anjiyotidem datril sistemik alerjik reaksiyonlann belirtileri, itutiker, lokal ve genel
krzankhlq anafilaksi
Bilinmiyor; Pruritus

Metabolizma ye beslenme hastahklan:
Timolol maleat g0z damlalan:
B ilinmiyor ; Hipoglisemi

Psikiyatrik hastahklar:
Timolol maleat gdz damlalan:

I - Yaygn olmayan: Depresyon*v 
Seyrek: Uykusuzluk*, kabus gOrme*, hafvakaybr

Sinir sistemi hastehklan:
Dorzolamid hidroklorilr 96z damlasr, solilsyon:
Yaygn: Bagalnsr*
Seyrek: Bag d0nmesi*, parestezi*

Timolol maleat 96z damlasr, soliisyon:
Yoygn: Bagalnsr*
Yaygn olmayan : Bag d6nmesi*,baplma*
Seyrek: Parestezi*, miyastenia gravis belirtilerinde artrq, libidoda dtigiig*, serebrovasktller hastahk*,
serebral iskemi

Gdz hastahklan
TOMEC:

Qokyaygn: Yanma ve batnahissi
\7 Yaygn: Konjunktivada krzankhk, bulanrk g6rme, komea erozyonu, g6zAe kagrntr, g0z yaqarmasr

Dorzolamid hidroklortir g0z damlasr, soltisyon:
Yaygn: GOz kapalr iltahaplanmasf , 96z kapag iritasyonu*
Yay gn olmay an : Iridosiklit*
Seyrek: Krzankhk datril kagrntr*, agn*, g0z kapa[rmn kabuk kaplamasr*, gegici miyopluk (tedavi
kesilince bu yan etki g0riilm0yor), komeada 0dem*, okiiler hipotoni*, koroidal aynlma (filtrasyon
cerratrisinin ardrndan) *

Timolol maleat gdz damlas; solilsyon:
Yrygn: Blefarit dahil okiller iltahaplanmamn belirtileri*, keratit*, kornea duyarhl$mda azalma ve

96z kurulu[u*
Yaygn olmayan: Igrgn krnlma degigiklikleri datril g6rme bozukluklan (bazr vakalarda miyotik
tedavilerin kesilmesinden kaynaklanan)
Seyrek: Pitozis, diplopi, koroidal aynlma (filnasyon cerratrisinin ardmdan)*Okz.b0liim 4.4.)
Bilinmiyor.'Kagrnh, 96z yagarmasy g6z.de krzankhk, bularuk g6rme, kornea erozyonu



Kulakve ig kulak hastahklan:
Timolol maleat g0z damlasr, soltisyon:
S eyre k Kulak grnlamasr*

IGrdiyak hastahklar:
Timolol maleat g0z damlasl soliisyon:
Yoygn olmayan : Bradikardi*
Seyrek: G6giis a!ns*, garprnh*, 6dem*, ariuni*, konjestif kalp yetnezli$*, kalp blopu*, kalp
krizi*
Bilinmiyor:Atiyoventik0ler bloh kalp yetnezli[i

Vaskiiler hastahklar:
Timolol maleat g0z damlasr, soliisyon:
Seyrek:Hipotansiyon*, topallam4 Reynaud fenomeni*, ayak ve ellerde so[uma*

Solunum, g6E[s bozukluklan ve mediastinel hastahklan:
r TOMEC:v Yaygn: Sintizit

Seyrek: Nefes darh$r, solunum yetersizli[i, rinit, nadiren bronkospazm

Dorzolamid hidrokloriir 96z damlasr, sol0syon:
Seyrek: Bunrn kanamast*

Timolol maleat 96z damlasr, soltisyon:
Ycygn olmoyan: Dispne*
Seyrek: Bronkospazm (Ozellikle bronkospastik hastah[a sahip olan hastalarda),solunum SliCliigir,
Oksiiriik*

Gastrointestinal hastahklar:
TOMEC:

Qokyaygu Disgtizi

- Dorzolamid hidroklortir g0z damlasr, soliisyon:
U Yaygn: Bulant*

Seyrek: BoSazda iritasyorl a[rz kurulugu*

Timolol maleat 96z damlasr, soltlsyon:
Yqygn olmayan: Bulanfi*, dispepsi*
Seyrek: Diyare, a[rz kurulu[u*
Bilinmiyor; Disgflzi, mide a[nsr, kusma

Deri ve deri alh doku hastahklan:
TOMEC:
Seyrek: Kontakt dermatit, Stevens-Johnson sendromq toksik epidermal nekroliz

Dorzolamid hidroklortir 96z damlasl soliisyon:
Seyrek Krzankhk*

Timolol maleat gdz damlasl soliisyon:
Seyrek: Alopesi*, psoriyazis benzeri krzankhk veya psoriyazisin giddetlenmesi*



Bilinmiyor: Deride d0kiintii

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan
Timolol maleat g0z damlasr, soltisyon:
Seyrek: Sistemik lupuz eritematozus
Bilinmiyor; Miyalji

Bdbrek ve idrar hastahklan
TOMEC:
Yaygrn olmayan: Urolitiyaz

Ureme sistemi Ye meme hastehklan
Timolol maleat g0z damlasr, soltisyon:
Seyrek: Peyronie hastah$r*, libidoda azalma
Bilinmiyor; Seksiiel disfonksiyon

1 Genel bozukluklarve uygulama bdlgesine ili*in hastahklarv ToMEC:
Seyrek: Anjiyo0dem datril sistemik alerjik reaksiyonlann belirtileri, tirtiker, pruritus, krzankhk,
anafilaksi, nadiren bronkospazm

Dorzolamid hidroklortir 96z damlasr, soliisyon:
Yaygrn : Asteni/yorgunluk*

Timolol maleat g0z damlasr, soltisyon:
Yaygrn olmayan : Asteni/yorgunluk*

*Bu istenmeyen etkiler TOMEC'in pazarlamasoffasr deneyimlerinde de g0riilmtl$tiir.

4.9.Doz atrmr ve tedavisi

insanlarda TOMEC'in yanhghkla ya da bilerek aqrn dozda agztan ahndr[r durumlara ait veriler
. mevcut de[ildir.
U

Semptomlar:
Timolol maleat oftalmik soltisyonun dikkatsizlik sonucunda aqrn dozda kullamlmasrnrA baq

d6nmesi, baga[nsr, nefes darhlL bradikardi, bronkospazm ve kardiyak arest gibi sistemik beta-
adrenerjik bloke edici ajanlarla g6rfllen etkilere benzer sistemik etkilerle sonuglandrE na dair
bildirimler bulunmaktadu. Dorzolamidin agrn dozda ahnmasr sonucunda en stk beklenecek
semptom ve bulgular; elekholit dengesizli[i, asidoz ve olasr merkezi sinir sistemi etkileridir.

Insanlarda dorzolamid hidrokloriirtin kasrth veya kasrtsz almmasrna ba$r doz agrmr hakkrnda
smrh bilgiler vardr. Oral kullammda uyku hali bildirilmigtir. Topikal uygulamada aqa[rdaki
olaylar bildirilmigtir: bulantr, baq d6nmesi, baga[nsr, yorgunluk, anormal rliyalar ve disfaji.

Tedavi:
Tedavi semptomatik ve destekleyici olmahdr. Serum elektrolit dtizeyleri (Ozellikle potasyum) ve
kan pH dtizeyleri izlenmelidir. Qahgmalar, timololtin iyi diyaliz edilmedi[ini gOstermektedir.
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5. FARMAKoLoJiK Ozut t lxr,nn

5.1. f,'amlkodinamik dzellikler

Farmakoterap0tik gnrp: Oftalmik karbonik anhidrazr inhibe eden bir ilag ile oftalmik beta-blok0r bir
ilacrn kombinasyonudur.
ATC kodu: SOlED5l

Etki mekanizrnasr
TOMEC iki bilegenden olugmaktadn: dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat. Her iki bilegen de

akOz hiim6r salgrlanmasuu azaltarak ytiksetmig intraoktiler basmcr az.altr, ancak bu etkilerini farklt
etki mekani zlnalarryla gOsterir.

Dorzolamid hidroklortir, insan karbonik anhidrazr Il'nin gUglt bir inhibit0rUdtir. G6ziin siliyer
proseslerindeki karbonik anhidrazrn inhibisyonu, olasrhkla sodyum ve slvl transportunda bir azalma
ile sonuglanacak bikarbonat ryonu olugmasmr yavaqlatarak akOz hiim6r salgrlanmasuu azaltr.
Timolol maleat nonselektif bir beta-adrenerjik reseptOr bloke edici ajandr. Timolol maleahn
intraokiiler basmcr dtigiiren kesin etki mekanizmasr gu anda tam olarak aydrnlatrlamamrgtu ancak
bir floresan gahgmasr ve tonografi gaftgmalan baskrn etkinin azalmrg aktiz olugumuyla ilgili
olabileceSini g6stermektedir. Bununla birlikte, bazr gahgmalarda drga akrg kolayh$rnda hafif bir
ar$ da g0zlenmigtir. Bu iki ajamn kombine etkileri, her bir bilegenin tek bagma, ayn ayn
uygulandr[r durumlarla kargrlagtrnldrlrnda innaokiiler basrngta ek bir azalmayla sonuglanmaktadr.

Topikal uygulama sonrasrnda, TOMEC glokomla iligkili olsun yaMolmasur, ytitselmig intaokiiler
basmcr diigtiriir. Ytikselmig intaoklller basmg, optik sinir hasan ve glokoma ba[h g6rme alam
kaybrmn patogenezinde majOr bir risk fi*t6riidiir. TOMEC, gece k0rliig0, akomodatif spazn ve
pupilla konstriksiyonu gibi, miyotiklerin srk rastlanan yan etkileri otnaksrzrn intraokiiler basmct
dtigtiriir.

Farmakodinamisi
Klinik etkiler:
Gtinde iki kez (sabah-akgam) uygulanan TOMEC'in intaokiiler basrncr diigtiriicii etkisini, birlikte
tedavinin uygun bulundu[u glokomlu ya da okiiler hipertansiyonlu hastalarda tek baglanna ya da eg

zalmar:/lr uygulanan %0.5 timolol ve o/o2.0 dorzalamid ile kargrlagtrmak amacryla 15 aya kadar

siiren gahgmalar ytiriitiilm0gtUr. Btrada hem tedavi edilmemig, hem de timolol monoterapisi ile tam
olarak kontol altma ahnamamrg hastalar gaftgmaya datril edilmiqlerdir. Hastalann btiyiik bir krsmt
gahgmaya katrlmadan 6nce topikal beta-blokdr monoterapisi ile tedavi edilmiglerdir. Gtinde iki kez

uygulanan TOMEC'in ftoruyucu igeren formiilasyon) intaokiiler basmcr diigiirticti etkisi, gilnde Ug

kez uygulanan o/o2'lik dorzolamid ya da gtinde iki kez uygulanan %0.5'lik timolol
monoterapileriyle elde edilen etkilerden dahafazlabulunmugtur. Gilnde iki kez verilen TOMEC'in

ftoruyucu igeren formiilasyon) intaokiiler basmcr dtigtiriicti etkisi, gtinde iki kez uygulanan
dorzolamid ve gtinde iki kez uygulanan timololtin eg zamanh tedavisiyle g0rtilen etkiye egde[erdir.

Giinde iki kez uygulanan TOMEC'in (koruyucu igeren formiilasyon) intaohiler basrncr gltn

boyunca diiqtirticii etkisi gOsterilmiq ve bu etki uzun siireli uygulama boyunca devam eUnigtir.

Pediyatik kullamm
o/o 2'lik Dorzolamid hidroklortir oftalmik soltisyonunun 6 yq altr gocuklardaki gtivenlili$ 3 ayl*
kontrollti bir gahgma ile ytiriitlilm[gttir. Bu qahsmada, dorzolamid veya timolol ile monoterapide
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dorzolamid/timolol'ii agrk etikefli tazda almrgtr. Bu hastalarda etkinlik incelenmemigtir. Bu kllgtik
hasta gnrbunda; gtinde 2 defa uygulanan dorzolamid/timolol genellikle iyi tolere edilmig, 19 hasta

tedavi silrecini tamamlamrg ve 11 hasta operasyon, ilag tedavisinin deSigmesi veya bagka

nedenlerden dolayr tedaviye devam edememigtir.

5.2. Famakokinetik Ozellikler

Dozolamid hidroklortr
Emilim:
Oral karbonik anhidraz inhibit6rlerinin tersine, dorzolamid hidroklorllrlln topikal yoldan
uygulanmasr, ilacrn etkilerini son derece dthilk dozlarda dolnrdan 96z iginde g6stermesine ve
dolayrsryla sistemik manz kalmamn dal:nazolmasma olanak tanrmaktadrr. Klinik gahqmalarda, bu
dunrm, oral karbonik anhidraz inhibitOrlerine Ozgu elektrolit de[igiklikleri veya asit-baz
bozukluklan olmaksrzrn intraokitler basrngta bir azalmaya yol aqmrgtrr.

DaEthm:
Topikal olarak uygulandr[rnda, dorzolamid sistemik dolagrma ulagmaktadr. Topikal uygulamarun
ardrndan sistemik karbonik anhidraz (KA) inhibisyonu potansiyelini belirlemek amacryla, eritrosit
ve plaznradaki ilag ve metabolit konsantrasyonlan ve eritositlerdeki karbonik anhidraz inhibisyonu
olgulmugfiir. Dorzolamid kronik doz uygulamasr srasmda KA-II'ye selektif ba$lailnamn bir sonucu
olarak eritrositlerde birikirken, plaannda son derece dUg0k serbest ilae konsantasyonlan
sa!lanmaktadrr.

Biyotransformasyon:
ana ilag tek bir N-desetil metaboliti olugturmaktadr; bu, KA-II'yi ana ilagtan daln az etkili olarak
inhibe etnekle birlikte, daln az aktif olan izoenzimi (KA-D de inhibe etnel:tedir. Metabolit de

eritositlerde birikmekte ve temel olarak I(A-I'e ba$lanmaktadr. Dorzolamidin plazrna proteinlerine

ba$anmasr orta dtizeydedir (yaklag rk o/o33).

Eliminasyon:
Dorzolamid baghca idrar yoluyla de[igmeden ahlr; metaboliti de idrar yoluyla atrlr. Doz
uygulamasr bittikten sonrq dorzolamid eritrositlerden doErusal olmayan gekilde temizlenir ve bu da

baglanggta ilag konsantasyonunda hrzh bir dtiquge yol agar, bunu yaklagrk 4 ayhk bir yanlanma

6mr{i ile datra yavaq bir eliminasyon faztizfer.
Dorzolamid uzun stireli topikal oktiler uygularnadan sonraki maksimum sistemik maruz kahmr
yansrtan gekilde oral yolla uygulandrgrnda kararh dunrma 13 haftada ulaqrlmrgur. Bu amagla
ptanru ve erifiositlerindeki (alyuvar) etkin madde ve metabolit konsantasyonu ile RBC'deki
karbonik anhidraz diizeyleri dlgtilm0gfiir. Kararh durumda plazmada neredeyse hig serbest etkin
madde veya metabolit bulunmamrgtr; eritositlerde KA (karbonik anhidraz) inhibisyonu b6brek
fonksiyonu veya solunum iizerinde farmakolojik etki olugturmak igin yeterli oldupu dilgtlntllenden
daha azAr. Benzer farmakokinetik sonuglar dorzolaurid hidroklorlirlin kronik, topikal
uygulanmasrndan sonra da g6zlenmigtir. Ancak b6brek fonksiyon boztrklu[u olan (hesaplanan

kreatin klerensi 30-60 mydak) bazr yagh hastalann eritositlerinde metabolit konsantrasyonlan daha

yilksektir fakat karbonik anhidraz inhibisyonunda anlamh farkhhk olmadrpr gibi klinik yOnden

anlamh sistemik yan etkilerin higbiri bu bulguyla do!rudan iligkili de[ildir.

Timolol meleat
Emilim:
Plazma ilag konsantrasyonu gahgmalannda, %0.5'lik timolol maleat oftalmik soltisyonunun gllnde

iki kez uygulanmasr sonrasrnda timolole sistemik olarak maruz kalma oranlan belirlenmigtir. Sabatt
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dozunu ideyen ortalama doruk plaznakonsantrasyonu 0.46 ng/ml ve Ofleden sonraki dozu izleyen
ortalama doruk plar.makonsantasyonu da 0.35 ng/ml olarak belirlenmigtir.

DaErhm:
Timolol plamaproteinlerine gokazoranda ballanmakta olup, plasenta ve siite geger. Plaanrayan -
6mrii 4 saat olarak bildirilmigtir. Sistemik dolagrma kangan miktarlan ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadrr.

Biyotransformasyon:
Timolol btytlk oranda karaci[erde metabolize edilir.

Eliminasyon:
Metabolitleri bazr de[igmernig timolol ile birlikte idrarla atilr. Timolol hemodiyaliz ile
uzaklagtrnlanrtaz.

5.3. Klinik dncesi gfivenlilik verileri

U Her bilegenin okiller ve sistemik emniyet profilleri tamamryla ortaya konmugtur.

Dorzolamid
Tavganlarda dotzolamid anneye toksik doz.daverildi[inde metabolik asidozun eglik etti$i, vertebral
bOliimde malformasyonlar g6rtilmtigtiir.

Timolol
Hayvan gaftgmalannda teratojenik etki g0stermemigtir.

Aynca dorzolamid hidroklortir ve timolol maleat oftalmik soltisyonuyla topikal olarak tedavi edilen
ya da dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleatm eg zamanh uygulandrpr hayvanlarda gdze ait hig
bir istenmeyen yan etki gOriilmemigtir. Her bir bilegenle yaprlan in vitro ve in vivo gahgmalar
mutajenik potansiyeli gOstermemigtir. Bu nedenle, TOMEC'in terap6tik dozlanylq insan giivenlipi
agrsmdan anlamh risk beklenmemektedir.

6. FARMASoTIT 6Znr,r,iXr,nn
U

6.1. Yerdrmct maddelerin listesi

Hidroksietilseliiloz
Mannitol
Sodyum sifrat dihidrat
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasr igin)
Enjeksiyonluk su
Benzalkonyum kloriir

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mr[

24 ay
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6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakhsrnda saklayrmz. $ipyr karton ambalajrnda saklayrnrz. Igrktan
koruyunuz.

6.5. Ambalajm nitelifive igeri$

Kendinden damlahkh LDPE gige, 5 ml.

6.6. Begeri trbbi firfinden arte kalrn maddelerin imhasr ve di[er 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan tiriinler ya da ahk materyaller "Trbbi Atrklann Konholil Y6neheli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklan Kontolii Y6netneliSi"ne uygun olarak imha edihnelidir.
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