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KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DORZAMED %2 gz damlas

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her mI’si, 20 mg dorzolamide esdeZer 22,25 mg dorzolamid hidrokloriir icerir.

Yardimc1 maddeler:
Her ml’si 0.10 mg benzalkonyum klortir igerir.

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
(GOz damlasi

DORZAMED %2 goz damlasi, pratik olarak berrak, renksiz, hafif viskoz, pratik olarak
partikiilsiiz bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

*  Beta-blokérlere ek tedavi olarak,

*  Beta-blokérlere yanit vermeyen hastalarda veya beta-blokorlerin kontrendike
oldugu hastalarda monoterapi olarak,
Goz i¢i basinei ylikseldiginde asagidaki durumlarin tedavisinde:

*  Okiiler hipertansiyon,

*  Genis a¢th glokom,

*  Psodocksfoliyatif glokomda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhi ve siiresi

Monoterapi olarak kullamldiginda, etkilenen goz(ler)e, konjunktiva kesesine glinde
li¢ kez, bir damla dozda verilir.

Bir oftalmik beta blokor ile ek tedavi olarak kullanildiginda, etkilenen goz(ler)e
konjunktiva kesesine giinde iki kez, bir damla dozda verilir.

Dorzolamid, diger bir oftalmik anti-glokom ilacin yerine kullanilmak istenildiginde
diger ilacin giinliik olmasi gereken dozu uygulandiktan sonra, ertesi giin dorzolamid
tedavisine baslanmalidir.

Eger birden fazla topikal oftalmik ilag kullamliyorsa, en az on dakika arahklarla
kullamImalidir.

Uygulama sekli
Hastalara ilaci kullanmadan once ellerini yikamalan ve damialigin ucunun goz veya
goziin etrafina temas etmesinden kaginmalari gerektigi hakkinda bilgi verilmelidir.
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Hastalara ayn1 zamanda gdze uygulanan soliisyonlar dikkatli uygulanmadif takdirde
okiiler enfeksiyonlara sebep olan yaygin bakterilerle kontamine olabilecedi ve sonugta
gozlerde ciddi hasar ve buna bagl olarak gérme kaybi yasanabilecegi hakkinda bilgi
verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:
Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda dorzolamidin giinde l¢ defa uygulanmasi ile ilgili simirh bilgi
mevcuttur. Pediyatrik doz ile ilgili daha fazla bilgi i¢in {Bkz. B&liim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik popiilasyon igin veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Hacin igerigindeki aktif madde dorzolamid veya igerikte yer alan herhangi bir
yardimcr maddeye kars1 asin duyarhiligi olan hastalarda kontrendikedir.

Siddetli bobrek yetmezligi (KrKL<30 ml/dk) veya hiperkloremik asidozu olan
hastalarda dorzolamid ile calisma yapilmamistir. Dorzolamid ve metabolitleri
primer olarak bobrekler yoluyla auldifindan, bu hastalarda dorzolamid
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve dnlemleri
Dorzolamid ile ilgili karaciger yetmezligi olan hastalarda bir ¢alisma yapilmamustir,
bu nedenle bu hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Akut dar agili glokom hastalarinda okiiler hipotansif ajanlara ilave olarak terapotik
miidahale gerekir. Dorzolamid akut dar ag¢ili glokom hastalarinda ¢alisilmamustir.
Dorzolamid, siilfonamidlerde de gériilen bir siilfonamid grubu icerir ve topikal olarak
uygulansa bile sistemik olarak emilirr Bu nedenle, siilfonamidlerle
iligkilendirilebilen advers reaksiyonlarla aym tipte reaksiyonlar topikal uygulamada
gortilebilir. Eger ciddi reaksiyonlar veya hipersensitivite gdriiliirse bu preparatin
kullanimi sonlandirilmalidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitdrleri ile tedavi, Ozellikle bobrek tas;i gecmisi olan
hastalarda asit-baz dengesizliginin bir sonucu olarak drolitiyazis ile iligkilendirilebilir.
Dorzolamid ile asit-baz dengesizligi gozlemlenmemis olsa da seyrek olarak iirolitiyazis
rapor edilmigtir. Dorzolamid sistemik olarak absorbe edilen bir karbonik anhidraz
inhibitérii oldugundan, bobrek tasi gegmisi olan hastalar dorzolamid kullanirken
iirolitiyazis riski artabilir.

Eger (konjunktivit, géz kapagi reaksiyonlart gibi} alerjik reaksiyonlar gtzlemlenirse
tedavinin sonlandirilmasi diistiniilmelidir.




Oral karbonik anhidraz inhibitérii ve dorzolamid alan hastalarda karbonik anhidraz
inhibisyonunun bilinen sistemik etkilerine ek etkilerin olusma potansiveli vardir.
Dorzolamid ve oral karbonik anhidraz inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi dnerilmez.

Onceden kronik kornea hasari ve/veya inraokiiler operasyon gegmisi olan hastalarda
dorzolamid kullanirken korneal édem ve geri doniisiimsiiz korneal dekompanzasyon
rapor edilmistir. Bu tiir hastalarda topikal dorzolamid dikkatle kullanilmalidir.

Akéz siipresan tedaviler ile filtrasyon prosediirlerinin uygulanmasindan sonra okiiler
hipotoni ile birlikte koroid ayrlmasi rapor edilmistir.

Yardimci maddeler:

Benzalkonyum Kloriir: Bu iiriin koruyucu olarak 0.10 mg benzalkonyum klorir igerir.
Gozde iritasyona sebebtyet verebilir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan
kagimmiz. Uygulamadan 6nce kontakt lensi ¢ikartiniz ve lensi takmak i¢in en azindan
15 dakika bekleyiniz. Yumusak kontakt lenslerin renklerinin bozulmasina neden
oldugu bilinmektedir.

Bu tibbi iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”. Ancak kullamm yolu ve dozu nedeniyle herhangi bir uyan
gercktirmemektedir.

Pedivatrik hastalar:

Dorzolamidin 36 haftadan daha kiigiik emzirme ¢agindaki hastalar ve 1 haftaliktan
daha kii¢lik hastalarda klinik caligmasi bulunmamaktadir. Renal tiiplerinde belirgin
gelisimsizlik olan hastalar dorzolamidi olasi metabolik asidoz riskine karsi risk
yarar dengesi dikkate alinarak kullanmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dorzolamid ile spesifik ilag etkilesimi ¢aligmas: yapilmamistir.

Klinik ¢aligmalarda dorzolamid asagidaki ilaglarla birlikte kullanildiginda hicbir yan
etki goriilmemistir: timolol oftalmik solisyon, betaksolol oftalmik soliisyon ve
sistemik ilaglar: ADE-inhibitorleri, kalsiyumkanal blokorleri, diliretikler, aspirin dahil
non-steroid antiinflamatuar ilaglar, hormonlar (Ostrojen, insiilin, tiroksin)

Glokom tedavisi sirasinda dorzolamid ve miyotiklerin ve adrenerjik agonistlerin birlikte
uygulanmas: arasindaki iliski tam olarak degerlendirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir.




Gebelik diinemi

Dorzolamid gebelik sirasinda kullamlmamahdir. Gebelik sirasinda ilaca maruz kalim
ile ilgili yeterli bilgi mevcut degildir. Tavsanlarda maternotoksik  dozlar
uygulandiginda teratojenik etkiler meyaana gelmistir (Bkz. Bélim 5.3.).

Laktasyon donemi
Dorzolamidin insan siiti ile atlip atlmadif bilinmemektedir. Emziren sicanlarda

yavrularm viicut agirhg kazanimmnda azalma gozlemlenmigtir. Eger dorzolamid
tedavisi uygulanmasi gerekiyorsa emzirme onerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
insanlarda iireme yetenegi ve fertiliteye etkisi ile ilgili veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullamimu iizerindeki etki ile ilgili cahgma yapilmamisgtir. Olast yan

etkiler; bas dénmesi ve gorme bozukluklarindan Gtiirii ara¢ ve makine kullanma
yetenegi etkilenebilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Dorzolamid kontrollii ve kontrolsiiz klinik galigmalarda 1400'den fazla birey iizerinde

degerlendirilmigtir. Uzun sireli calismalarda 1108 hasta dorzolamid ile monoterapi
olarak tedavi edilmis veya bir oftalmik beta blokér ile ek tedavi olarak uygulanmugtir.
Dorzolamid ile tedaviye devam edilmeme nedenlerinden en sik goriilen (yaklagik %3)
ilagla iligkili okiiler advers reaksiyonlar, primer olarak konjiinktivit ve goz kapagl
reaksiyonlaridar.

Asapdaki advers reaksiyonlar klinik denemeler sirasinda veya pazarlama deneyimi
sonrasinda rapor edilmistir.

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 17100 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).

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bagagrisi
Seyrek: Bag donmesi, parestezi

Goz hastaliklan

Cok yaygin: Yanma ve batma hissi

Yaygin: Benekli yiizeysel keratit, gozyast dokme, konjunktivit, goz kapafinda
enflamasyon, gozde kaginma, gz kapag iritasyonu, bulamk goérme

Yaygin olmayan: Iridosiklit

Seyrek: Kizariklik dahil iritasyon, agn, goz kapaklarinda kabuklasma, gegici miyop
(tedavinin sona erdirilmesiyle diizelir), kornea &demi, okiiler hipotoni, filtrasyon
cerrahisini takiben koroidal ayrilma.




Solunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bogaz iritasyonu, agiz kurulugu, burun kanamasi

Gastro-intestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti, agizda ac1 tat hissetme

Deri ve derialti doku hastahklar
Seyrek: Kontakt dermatit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklan
Seyrek: Urolitiyazis (Bobrek tag1)

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar:

Yaygin: Asteni, bitkinlik

Seyrek: Hipersensitivite, lokal reaksiyon Dbelirtileri ve semptomlant  (palpebral
reaksiyonlar) ve  anjiyoddem, iirtiker ve prurit, dokiinti, nefes darhg, nadiren
bronkospazm dahil sistemik alerjik reaksiyonlar.

Laboratuvar bulgulari
Dorzolamid  elektrolit  bozukluklariyla  klinik olarak anlamli  bir  gekilde
iliskilendirilmemigtir.

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Dorzolamid hidrokloriiriin kazara veya bilerek yiiksek dozda insanlara verilmesi ile
ilgili stirls bilgi mevcuttur.

Semptomlar
Oral injesyonu takiben su yan etkiler bildirilmistir: somnolans, topikal uygulama:
bulanty, halsizlik, bag agrisi, yorgunluk, anormal rityalar ve disfaji.

Tedavi

Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Elektrolit dengesizligi, asidotik faz
gelisimi ve muhtemel merkezi sinir sistemi etkileri gorilebilir. Serum elektrolit
seviyeleri (6zel olarak potasyum) ve kan pH seviyeleri izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikleri
Farmakoterapttik grup: Antiglokom preparali ve miyotik, karbonik anhidraz inhibitdrii
ATC kodu: SOIECO03

Etki mekanizmasi:

Karbonik anhidraz (CA) viicutta gz dahil pek gok dokuda bulunan bir enzimdir.
insanlarda karbonik anhidraz farkli izoenzim olarak kendini gosterir. En aktif olan
karbonik anhidraz 11 (CA-II) primer olarak alyuvarlarda (RBC), fakat diger dokularda

5

g TR S




da bulunur. Gozdeki siliyer proseste karbonik anhidrazin inhibisyonu akdz himor
sekresyonunu azaltir. Sonugta goz ici basingta (GIB) azalma meydana gelir.

DORZAMED, potansiyel bir insan karbonik anhidraz II enzimi inhibitdrii olan
dorzolamid hidrokloriir icerir. Topikal uygulamayl takiben dorzolamid glokomla ilgili
olsun ya da olmasin, yiikselmis olan intraokiiler basinc1 disiiriir. Intraokiiler basincin
yiikselmesi, gorme alant kaybi ve optik sinir hasar patogenezinde en Onemli risk
faktoriidiir. Dorzolamid pupillada daralmaya sebep olmaz ve gece korliigi,
akomodasyon spazmi gibi yan etkilere neden olmadan goz i¢i basincim diiglirlr.
Dorzolamid nabiz hizina veya kan basincina gok az etki eder ya da hig etkisi yoktur.

Topikal olarak uygulanan beta adrenerjik blokor ajanlar ayni zamanda akdz hiimor
sekresyonunu azaltarak GIB'i diisiiriir, fakat bu olay bagka bir aksiyon mekanizmasiyla
meydana gelir. Caligmalar gostermistir ki dorzolamid bir topikal beta blokdre
eklendiginde GIB’de ek bir azalma gozlenmektedir. Bu bulgular beta blokérler ile
karbonik anhidraz inhibitérlerinin rapor edilmig yan etkileri ile de uyum saglar.

Eriskin hastalarda klinik farmakodinamik etkiler

Glokom veya okiiler hipertansiyonlu hastalarda monoterapi olarak ti.d. (ginde 3 kez)
verilen (baslangig GIB> 23 mmHg) veya oftalmik beta blokérler alimrken ek tedavi
olarak b.i.d (giinde iki kez) verilen (baslangig GiB> 22 mmHg) dorzolamidin etkinligi
bir yil kadar siirede yapilan genis oOlciimlii  Klinik caligmalarda kanitlanmugtir.
Dorzolamidin monoterapi olarak veya ek tedavi olarak GIB diigiiriicti etkisi giin
boyunca kanmitlanmig ve uzun siireli uygulamalarda bu etki devaml olmustur. Uzun
siireli monoterapideki etkinlik betaksolole benzer olup timololden ¢ok az daha diigtikeiir.
Dorzolamid, oftalmik beta blokérlere ek tedavi olarak kullanildifinda, pilokarpin %2
q.i.d'ye (giinde dort kez) benzer olarak GIB 'yi ek bir diistiriicii etkisi kanitlanmstir.

Pediyatrik hastalarda klinik farmakodinamik etkiler
3 ayhik gift kor, aktif tedavi kontrollii, cok merkezli galigmada 184 (dorzolamid igin

122) pediyatrik hastada, 1 hafta ile 6 yasindan kiigiik glokomu ya da artmg
intraokiiler basinci olan pediyatrik hastalarda (baglangic GiB> 22 mmHg) giinde 3 kez
topikal (t.i.d) uygulanan dorzolamidin giivenliligi aragtirildi. Her iki tedavi grubunda
da hastalarin yaklasik yaris: kenjenital glokom iken, diger etiyolojiler, Sturge Weber
sendromu, iridokorneal mezensimal disgenezi ve afakik hastalar idi. Monoterapi alan
hastalarda yasa gore ve tedavi segeneklerine gore dagilim agagidaki gibidir.

Dorzolamid % 2 Timolo} ﬂ
Yas grubu < 2 yil | N=56 Timolol GS 0.25 % N=27 |
Yas arahigi: 1-23 ayhk Yas aralifi: 0.25-22 ayhk
Yas grubu >2-6 y1l | N=66 Timolol GS 0.50 % N=35
Yas araligt: 2-6 w1l Yas araligi: 2-6 yil

GS: Jel soliisyon.
Her iki yas grubu kohortunda da yaklagik 70 hasta en az 61 giin boyunca ve yaklagik
50 hasta 81-100 giin boyunca tedavi almuglardir.




Dorzolamid veya timolol-jel olusturucu soliisyon monoterapileri sirasinda  GIB
kontrolii yeterince saglanamadifinda, agik tedavide su degisiklikler yapilmigtir: iki
yasindan kiigiik 30 hastada timolol giinde %0.25 jel olusturucu soliisyon ve
dorzolamid %2 tid ile birlikte tedaviye gegilmis; =2 yaginda, 30 hasta %2
dorzolamid / %0.5 timolol sabit doz kombinasyonu b.i.d (giinde iki kez) uygulanmasina
gecilmistir.

Sonug olarak bu galigmada pediyatrik hasta grubu ile ilgili ek bir glivenlik iliskisi
agiga  ¢itkmamustir. Pediyatrik  hastalarin yaklagtk ~ %26'sinda (dorzolamid
monoterapisinde %20) ilacla iligkili yan etkiler gozlemlenmigtir, bunlarin biiylik
copunlugu lokal ve ciddi olmayan okiiler etkiler olup, gdzde yanma ve batma hissi ve
agndir. Kiigiik bir yiizdede < %4, kornea odemi ve puslu gorme gdzlenmistir. Lokal
reaksiyonlar siklik olarak karsilagunilan ilag ile benzer olarak goriilmiistiir. Pazarlama
sonras verilerde ok genglerde metabolik asidoz, ozellikle renal yetersiz gelisim
yetmezlik rapor edilmistir.

Pediyatrik hastalarda etkinlik sonuglani, dorzolamid grubunda ortalama goz ici basing
(GIB)'nin azaldigimi ve timolol grubunda ortalama GIB azalmas: ile kargilagtirilabilir
oldugunu ve hatta timolol grubuna gore hafif bir sayisal avantaj gizlemlendigini
gostermistir.

Uzun siireli etkinlik ¢alismalan (>12 hafta) mevcut degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri

Emilim:

Oral karbonik anhidraz inhibitrlerinden farkh olarak dorzolamid hidrokloriiriin topikal
uygulamasinda etkin madde etkisini direkt olarak gdzlerde ve oldukga diigiik dozlarda
gosterir ve bu nedenle sistemik maruz kalim daha azdir. Klinik dlgiimlerde asit-baz
dengesizligi veya oral karbonik anhidraz inhibitérlerinin elektrolit ozelliginde bir
degisim olmadan GIB azalmasi saglanmistir.

Dorzolamid topikal uygulamada sistemik dolasima gecer.

Dagilim:
Topikal uygulamayi takiben potansiyel sistemik karbonik anhidraz inhibisyonunun tayini

icin alyuvarlarda ve plazmadaki aktif igerik ve metabolitlerinin konsantrasyonu ile
alyuvarlardaki karbonik anhidraz inhibisyonu dlgiimlenir. Kronik doz dorzolamid alim
sirasinda plazmada asin diisik konsantrasyonlarda serbest aktif madde mevcut iken
karbonik anhidraz II (CA- I)'ye segici olarak baglanmasi sonucu bu madde
alyuvarlarda birikir. Dorzolamid plazma proteinlerine orta derecede (yaklagtk %33)
baglanir.

Biyotransformasyon:
Ana aktif bilesik tek bir formda N-desetil metaboliti olusturarak CA-II'yi ana aktif

bilesikten daha az potent olarak inhibe eder, fakat aym zamanda daha az aktif bir
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izoenzim (CA-I)i de inhibe eder. Metabolit aym zamanda primer olarak baglandigi CA-
I'de, alyuvarlarda birikir.

Eliminasyon:
Dorzolamid primer olarak degismemis gekilde idrardan atlir, metaboliti de ayni

samanda idrardan atilir. Doz uygulamas sona erdi ginde dorzolamid dogrusal olmayacak
sekilde alyuvarlardan ayrilir, baglangigta aktif madde konsantrasyonunda hizli bir
azalma meydana gelir. Takiben daha yavas bir eliminasyon fazi yaklagik 4 aylik bir
yanlanma dmri ile devam eder.

Uzun siireli topikal okiiler uygulamadan sonra maksimum sistemik maruz kalimi
uyarmak amactyla oral dorzolamid uygulandifinda sabit faza 13 hafta icerisinde
ulasilir. Sabit fazda plazmada serbest aktif madde ve metabolit bulunmaz, alyuvarlardaki
CA inhibisyonu; bobrek veya solunum fonksiyonlarinda farmakolojik etki i¢in
beklenilen gerekli etkiden yavagur. Dorzolamidin kronik topikal uygulamalarinda
benzer farmakokinetik sonuglar elde edilmistir. Ancak, bobrek yetmezligi olan bazi
yagh hastalarda (tahmini KrKl 30-60 ml/dk) alyuvarlarda daha yiiksek metabolit
konsantrasyonu mevcuttur, fakat karbonik anhidraz inhibisyonunda anlaml bir
depisiklik yoktur ve Klinik olarak belirgin sistemik yan etkiler bu bulgularla direkt
olarak iliskilendirilemezler.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Dorzolamid hidrokloriiriin oral olarak uygulandigi hayvan ¢aligmalarinda ana bulgular
sistemik karbonik anhidraz inhibisyonunun farmakolojik etkileri ile iliskilidir. Bu
bulgularin bazilan tire spesifik ve/veya metabolik asidoz sonucudur. Tavsanlarda
maternotoksik dozlarda dorzolamid uygulanmasi metabolik asidoz ile iligkilendirilmis
ve vertebral yapida malformasyonlar gozlemlenmistir.

Klinik ¢aligmalarda hastalarda sistenik CA inhibisyonunu gosteren metabolik asidoz
veya serum elektrolit degisikligi belirtileri gelismemistir. Bu nedenle hayvan
cahgmalarinda not edilen etkilerin terapdtik dozlardadorzolamid alan hastalarda ortaya
¢ikmasi beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc: maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir,

Hidroksietil seliiloz,

Mannitol (E421),

Sitrik asit monohidrat,

Sodyum hidroksit (E524) pH ayarlamasi igin
Enjeksiyonluk su.




6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degil.

6.3. Raf omri
24 ay. Agildiktan sonra 4 hafta igerisinde kullanilmahdir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel uyanlar
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmahdir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Goz damlasy ¢ozeltisi, 5 ml nominal kapasitesi olan beyaz opak LDPE siselerde, beyaz
LDPE damlalik ile ambalajlanir ve emniyet halkali, beyaz HDPE vidali kapak ile
kapatilir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamig olan driinler ya da atk materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.
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