
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

OFTOMiX goz damlast 

2. KALiT ATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Etkin madde: 
Her mL'si, 20 mg dorzolamide e~deger 22.26 mg dorzolamid hidroklorlir, 5 mg timolole 
e~deger 6.83 mg timolol maleat i9erir. 

Y ardimci maddeler: 
Her mL'si 0.075 mg benzalkonyum klorlir i9erir. 
Sodyum hidroksit, sodyum sitrat dihidrat ve mannitol i9in bkz. 4.4. 
Yardtmct maddeler i9in 6.1.'e bakmtz. 

3. FARMASOTiK FORM 

Goz damlast, 96zelti. 
Berrak, renksiz, hafif viskoz 90zelti. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

OFTOMiX, okiiler hipertansiyonu, a91k a91h glokomu, psodoeksfolyatif glokomu ya da diger 
sekonder a91k a91h glokomu olan hastalarda, kombine tedavinin uygun oldugu durumlarda, 
yukselmi~ intraokiiler basmcm (iOB) tedavisinde endikedir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozolojiluygulama sikligi ve siiresi: 
Etkilenmi~ goz(ler)e giinde iki kez bir damla OFTOMiX. 

Ba~ka bir topikal oftalmik ajan kullamhyorsa, OFTOMiX ve diger ajan, aralannda en az 10 
dakikahk bir sure olacak ~ekilde uygulanmahdtr. 

Ba~ka oftalmik antiglokom ajan(lar)m yerine OFTOMiX ba~lanacagt zaman, diger ajan(lar) 
bir gunltik uygun dozdan sonra kesilir ve bunu izleyen giin OFTOMiX ba~lanu. 

Uygulama ~ekli: 
OFTOMiX goze uygulamr. 

OFTOMiX'i kullanmadan once ellerinizi ytkaymtz. 

Kullamm i9in a~agtdaki ~ekilde hareket ediniz: 
• Kapagt a9tmz (Sekil 1 ). 
• ilk uygulamada kapagm altmdaki halkayt atmtz (Sekil 2). Kapagt tekrar tamamen ve stktca 
vidalaymtz (Sekil 3). Boylece damlahktaki zar delinir ve damlahk akmaya ba~lar. 
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• Si~eyi ba~ ve orta parmaklanmz arasmda tutarak ters 9eviriniz. 
• Ters 9evrilmi~ ~i~enin iizerine i~aret parmagm1z ile bir kerede uygulayacagm1z hafifbasm9 
ile OFTOMiX'in bir dmnlas1 akacaktu (Sekil 4). 
• Kafamz1 hafif9e geriye dogru yatmmz. Goz kapag1 ve goziiniiz arasmda bir kese olu~acak 
kadar parmagmtzla alt goz kapagm1z1 a~ag1 dogru 9ekiniz. Damlanm olu~an kese i9ine 
damlatllmas1 gerekrnektedir (Sekil 5). 
• Damlahk ucunu goze yakla~tmmz. Eger yardtmct olacaksa bir ayna kullanm1z. 
• Damlahg1 goziiniize, goz kapagmtza, goziiniiziin etrafmdaki yiizeylere veya diger 
yiizeylere degdirmeyiniz. Degdirirseniz, damlahga mikroorganizmalar bula~abilir. 
• OFTOMiX'i damlattlktan sonra alt goz kapagm1z1 yava~9a serbest buakm1z, goziiniizii 
kapatlmz ve goz-burun aras1 bolgeye bir parmagm1z ile hafif9e bastmmz (Sekil 6). Bu onlem 
OFTOMiX'in viicudun diger bolgelerine yaythmmt onleyecektir. 
• Eger damlay1 iki goziiniize de kullanmantz gerekiyorsa yukandaki adtmlart diger goziiniiz 
i9in de tekrarlaymtz. 
• Eger damla goziiniize gelmezse tekrar deneyiniz. 
• Kulland1ktan sonra OFTOMiX'in kapagm1 s1k1ca kapatm1z. 
• Goziiniiz i9in kullandtgmtz ba~ka bir ila9 daha varsa, her iki ila9 uygulamas1 arasmda 1 0-
15 dakikahk ara veriniz. 
• Damlahgm ucu sadece bir damla damlatllmas1 i9in ayarlanm1~t1r, damlahgm ucunu 
geni~letmeye 9ah~maym1z. 

~ekilt ~ekil4 ~ekil5 ~ekil6 

Hastalara ilac1 kullanmadan once ellerini ytkamalan ve damlahgm ucunun goz veya goziin 
etrafma temas etmesinden ka91nmalar1 gerektigi hakkmda bilgi verilmelidir. 

Hastalara aym zamanda goze uygulanan 90zeltiler dikkatli uygulanmadtgt takdirde okiiler 
enfeksiyonlara sebep olan suadan bakterilerle kontamine olabilecegi ve sonu9ta gozlerde 
ciddi hasar ve buna bagh olarak gorme kayb1 ya~anabilecegi hakkmda bilgi verilmelidir. 

Kontakt Lens Kullananlarda; 
Damlanm goze damlatllmasmdan once lensler 91karttlmah ve damla kullamldtktan sonra en az 
15 dakika yeniden takllmamahdu. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Bobrek yetmezligi: 
OFTOMiX ile ileri derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mL/dk) olan 
hastalarda 9ah~ma yapllmamt~t1r. Dorzolamid esas olarak bobrekler yoluyla atlldtgmdan, 
OFTOMiX bu hastalar i9in onerilmemektedir. 

Karaciger yetmezligi: 
OFTOMiX ile karaciger yetmezligi olan hastalarda 9ah~ma yapllmamt~tlr ve bu nedenle bu 
hastalarda dikkatle kullanllmahdtr. 
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- ----- ------~~~~~~~~~~~-----------------

Pediyatrik popiilasyon: 
Pediyatrik hastalarda etkinlik ile ilgili yaptlm1~ 9ah~ma yoktur. 

2 ya~ altl pediyatrik hastalarda guvenlilik incelenmemi~tir (~ 2 ile < 6 ya~ aras1 pediyatrik 
hastalarm guvenliligi ile ilgili bilgi i9in bkz. bolfun 5 .1. ). 

Geriyatrik popiilasyon: 
OFTOMiX ile geriyatrik hastalarda yaptlm1~ 9ah~ma yoktur. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

OFTOMiX, 
• Reaktif havayolu hastahg1, bron~iyal ast1m1 veya bron~iyal astlm oykusu ya da ~iddetli 
kronik obstriiktif akciger hastahg1 olan hastalarda, 
• Sinus bradikardisi, hasta sinus sendromu, sino-atriyal blok, ikinci ya da u9uncu derece 
atriyoventrikUler blogu, belirgin kalp yetmezligi, kardiyojenik ~oku olan hastalarda, 
• Ciddi renal yetmezlik (kreatinin klerensi < 30 mL/dk) veya hiperkoloremik asidoz, 
• Bu urunun herhangi bir bile~enine kar~1 a~m duyarhhgt olan hastalarda kontrendikedir. 

Yukartda sozu ge9en kontrendikasyonlar kombinasyona ozgu olmaytp, urunlin bile~enlerine 
aittir. 

4.4. Ozel kullamm uyardar• ve onlemleri 

Diger topikal olarak uygulanan oftalmik ajanlarla oldugu gibi, bu ila9 da sistemik olarak 
absorbe olabilir. ilacm timolol bile~eni bir beta-blokordur. Bu nedenle beta-blokorlerin 
sistemik uygulanmas1 sonrasmda gorulen Prinzmetal anjinanm kotUle~mesi, ciddi periferal ve 
merkezi dola~Im hastahklarmm kotule~mesi ve hipotansiyon dahil istenmeyen reaksiyonlar, 
topikal uygulama sonrasmda da ortaya 91kabilir. 

Kardiyo-respiratuvar reaksiyonlar 

Timolol maleat bile~eni nedeniyle, OFTOMiX ile tedaviye ba~lamadan once kalp yetmezligi 
uygun bir ~ekilde kontrol altma ahnmt~ olmahdtr. 

Kalp yetmezligi dahil, kardiyovaskUler hastahk geymi~i olan hastalar, bu hastahklarm 
belirtileri a91S1ndan takip edilmeli ve nabtz htzlan olyUlmelidir (or. koroner kalp hastahgt, 
Prinzmetal anjina). 

Birinci derece kalp blogu olan hastalarda, ileti zamant uzerine olumsuz etkisi nedeniyle beta 
blokorler dikkatle kullantlmahdtr. 

Timolol maleat uygulanmas1 sonrasmda asttmh hastalarda bronkospazma bagh Olum ve 
nadiren kalp yetmezligiyle ili~kili olum dahil olmak uzere respiratuvar ve kardiyak 
reaksi yonlar bildirilmi~tir. 

Hafif-orta dereceli kronik obstruktif pulmoner hastahgt olan (KOAH) hastalarda, OFTOMiX 
dikkatle, sadece yarann potansiyel risklerin uzerinde oldugu durumlarda kullantlmahdtr. 
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Vaskiiler bozukluklar 
Siddetli periferal dola~1m bozuklugu olan hastalar (or. Raynaud hastahg1 ya da Raynaud 
sendromu) dikkatle tedavi edilmelidir. 

Diabetes mellitus'lu hastalarda hipoglisemik semptomlarm maskelenmesi 
Beta-adrenerjik blokorler, insUlin veya oral hipoglisemik ajan kullanan, spontan hipoglisemisi 
olan ya da diyabetik hastalarda (ozellikle labil diyabet) dikkatle uygulanmahdu. Beta­
adrenerjik blokor ajanlar akut hipogliseminin i~aret ve semptomlanm maskeleyebilir. 

Tirotoksikozun maskelenmesi 
Beta-adrenerjik blokor ajanlar hipertiroidizmin (or. ta~ikardi) baz1 klinik belirtilerini 
maskeleyebilir. Tirotoksikoz ge9irmesinden ~uphe edilen hastalar, beta-adrenerjik blokor ajan 
kullantmmm beklenmedik ~ekilde buaktlmasmdan sonra, tiroid a91smdan 
degerlendirilmelidir. 

Cerrahi anestezi 
Cerrahi oncesi beta-adrenetjik blokor ajanlarm btrakllma gerekliligi uygun degildir. Cerrahi 
strasmda gerekli oldugunda, beta-adrenerjik blokorlerin etkileri adrenerjik agonistlerin yeterli 
dozlartyla duzeltilebilir. Anestezi uzman1, hasta timolol kullandtgt zaman bilgilendirilmelidir 
(bkz. boliim 4.9.). 

immunoloji ve a~m duyarhhk 
Diger topikal olarak uygulanan oftalmik ajanlarla oldugu gibi, bu ila9 da sistemik olarak 
absorbe olabilir. ilacm dorzolamid bile~eni bir siilfonamiddir. Bu nedenle siilfonamidlerin 
sistemik uygulanmas1 sonrasmda goriilen istenmeyen etkiler (Stevens-Johnson sendromu ve 
toksik epidermal nekroliz gibi) topikal uygulanma ile ortaya 91kabilir. Ciddi reaksiyonlar ya 
da a~m duyarhhk bulgulan ortaya 91karsa, bu preparatm kullanllmasma son verilmelidir. 

Dorzolamid hidrokloriir goz damlas1 ile benzer lokal okiiler istenmeyen etkiler dorzolamid 
hidrokloriir-timolol maleat goz damlas1 ile de gozlemlenmi~tir. Bu tiir reaksiyonlar meydana 
gelirse OFTOMiX uygulamasmm sonlandmlmas1 du~unulebilir. 

Atopi oykusu olan ya da 9e~itli alerjenlere kar~1 ileri derecede anafilaktik reaksiyon oykusu 
olan hastalar beta-blokor ahrlarken, bu alerjenlerle gerek rastlantl eseri, gerekse tan1 ya da 
tedavi ama9h nedenlerle tekrarlayan kar~Ila~malarda daha da reaktif hale gelebilirler. Bu 
hastalar, anafilaktik reaksiyonlarm tedavisinde kullanllan ah~Ilm1~ adrenalin dozlarma yantt 
vermeyebilir. 

E~ zamanh tedavi 
A~agtdaki e~ zamanh tedaviler onerilmemektedir: 
• Dorzolamid ve oral karbonik anhidraz inhibitorleri 
• Topikal beta-adrenerjik blokor ajanlar 

Timolol sistemik beta-blokor ajanla tedavide birarada kullanlldtgmda, goz-i9i basmc1 
uzerindeki etkisi ya da sistemik beta blokajla birlikte goriilen bilinen etkilerinde art1~ 

gozlemlenebilir. 

T edavinin kesilmesi 
Sistemik beta-blokorlerle oldugu gibi, koroner kalp yetmezligi olan hastalarda oftalmik 
timolol tedavisinin kesilmesine gerek duyulursa, tedavi kademeli olarak kesilmelidir. 
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Beta-blokorler ile tedavi, miyastenia gravisin belirtilerini kotiile~tirebilir. 

Karbonik anhidraz inhibitOrlerinin diger etkileri 
Oral karbonik anhidraz inhibitOrleriyle tedavi, ozellikle daha onceden bobrek ta~lan geli~me 
egilimi olan hastalarda asit-baz bozukluklanna bagh olarak iirolitiyazis ile ili~kili 

bulunmu~tur. Dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlas1 ile hi<; asit-baz bozuklugu 
gozlenmemi~ olmasma kar~m, iirolitiyazis nadiren bildirilmi~tir. OFTOMiX sistemik olarak 
emilen topikal bir karbonik anhidraz inhibitOrii i<;erdiginden, daha once bobrek ta~1 oykiisii 
olan hastalar OFTOMiX kullantrken iirolitiyazis ge<;irme riskinde art1~ ya~anabilir. 

Diger 
Akut a<;t kapanmas1 glokomu olan hastalann tedavisi, okiiler hipotansif ajanlara ek olarak 
ba~ka terapotik giri~imler de gerektirir. Dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlas1 
ile akut a<;t kapanmas1 glokomu olan hastalarda <;ah~ma yapllmamt~tu. 

Daha onceden kronik komea defektleri olan ve/veya dorzolamid kullamm1 strasmda bir 
intraokiiler cerrahi operasyon ge<;irmi~ hastalarda komea odemi ve geri donii~siiz komea 
dekompansasyonu bildirilmi~tir. Bu tip hastalarda topikal dorzolamid dikkatli kullanllmahdtr. 

Akoz supresan tedavi uygulamastyla birlikte filtrasyon prosediirii sonrasmda okiiler hipotoni 
ile birlikte koroid aynlmas1 bildirilmi~tir. 

Diger antiglokom ila<;larmm kullantmmda oldugu gibi, baz1 hastalarda uzun siireli tedaviden 
sonra oftalmik timolol maleata yanttta azalma bildirilmi~tir. Ancak 164 hastanm en az ii<; yll 
takip edildigi klinik <;ah~malarda ba~langt<;taki stabilizasyondan sonra ortalama intraokiiler 
basm<;ta anlamh fark bulunmamt~tu. 

Oftalmik beta-blokorler goz kurulugunu tetikleyebilir. Komea hastahg1 olan hastalar dikkatle 
tedavi edilmelidir. 

Biyolojik test ile etkile~imler 
Dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlas1, klinik olarak anlamh elektrolit 
bozukluklartyla ili~kili bulunmamt~tlr. 

Y ardtmct maddeler: 
Sodyum hidroksit: Kullamm yolu (okiiler) nedeniyle herhangi bir uyan gerekmemektedir. 

Sodyum sitrat dihidrat: Kullan1m yolu ( okiiler) nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir. 

Mannitol: Kullamm yolu ( okiiler) nedeniyle herhangi bir uyan gerekmemektedir. 

Benzalkonyum kloriir: Gozde irritasyona sebebiyet verebilir. Yumu~ak kontakt lenslerle 
temasmdan ka<;tmmz. Uygulamadan once kontakt lensi <;tkartmtz ve lensi takmak i<;in en 
azmdan 15 dakika bekleyiniz. Yumu~ak kontakt lenslerin renklerinin bozulmasma neden 
oldugu bilinmektedir. 

4.5. Diger hbbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

OFTOMiX ile spesifik ila<; etkile~im <;ah~malan yapllmamt~tlr. 
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Klinik 9ah~malarda dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlas1, hi9bir etkile~im 

olmakstzm sistemik olarak kullamlan a~agtdaki ila9larla birlikte kullanllmt~tlr: ADE­
inhibitOrleri, kalsiyum kanal blokorleri, diliretikler, aspirin de dahil olmak Uzere non-steroid 
anti-inflamatuvar ila9lar ve hormonlar (or. ostrojen, insUlin, tiroksin). 

Bununla birlikte, timolol maleat oftalmik 9ozeltisinin oral kalsiyum kanal blokorleri, 
katekolamin depolanm bo~altan ila9lar ya da beta-adrenerjik bloke edici ajanlar, 
antiaritmikler (amiodaron dahil), digital glikozitleri, parasempatomimetikler, narkotikler ve 
monoamin oksidaz (MAO) inhibitOrleri ile birlikte kullamlmas1 halinde aditif etki ve 
hipotansiyon ve/veya belirgin bradikardinin olu~ma potansiyeli bulunmaktadtr. 

CYP2D6 inhibitOrleri (or. kinidin, SSRis) ve timolol ile kombine tedavi suasmda, sistemik 
beta-blokor etkide artl~ (or. kalp htzmda yava~lama, depresyon) bildirilmi~tir. 

OFTOMiX tek ba~ma pupilla btiylikltigline 90k az etki eder ya da hi9 etmez. Bazen timolol 
maleat oftalmik 9ozeltisi ve epinefrin (adrenalin) birlikte kullantmmda midriyazis rapor 
edilmi~tir. 

Beta-blokorler antidiyabetik ajanlarm hipoglisemik etkisini arttuabilir. 

Oral beta-adrenerjik bloke edici ajanlar klonidinin btraktlmasmt takiben goriilen rebaund 
hipertansiyonu arttlrabilir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi C. 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
OFTOMiX i9in, gebeliklerde maruz kalmaya ili~kin klinik veri mevcut degildir. 

Gebelik donemi 
OFTOMiX gebelik donemi boyunca kullamlmamahdtr. 

Dorzolamid 
Gebelik doneminde dorzolamide maruz kahmla ilgili yeterli klinik veri yoktur. Tav~anlarda 
dorzolamid anne i9in toksik dozlarda teratojenik etkilere yol ayml~tlr (bkz. bollim 5.3.). 

Timolol 
Sistemik beta-blokorlerle yaptlan iyi kontrollli epidemiyolojik 9ah~malar teratojenik etkilere 
ili~kin hi9bir bulgu gostermemi~tir ancak fetuslarda veya yeni doganlarda bradikardi gibi baz1 
farmakolojik etkiler gozlenmi~tir. OFTOMiX doguma kadar uygulamrsa, yeni dogan ya~amm 
ilk birka9 glinlinde dikkatle takip edilmelidir. 

Laktasyon donemi 
Dorzolamidin anne slitline ge9ip ge9medigi bilinmemektedir. Dorzolamid verilen emziren 
Slyanlarda yavrunun kilo ahmmda azalma gozlenmi~tir. Timolol anne slitline ge9er. 
OFTOMiX tedavisi gerekliyse, emzirme onerilmemektedir. 
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Ureme yetenegi/Fertilite 
Hem timolol maleat hem de dorzolamid hidrokloriir ile su;anlarda yapllan ureme ve fertilite 
9ah~malannda insanda onerilen maksimum oftalmik dozun yakla~1k 100 katl sistemik maruz 
kahm erkek ve di~i fertilitesi uzerine hi9bir istenmeyen etki gostermemi~tir. 

4.7. Ara~ ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 

Ara9 veya makine kullanma becerisine etkileri inceleyen hi9bir 9ah~ma yapllmamt~tu. 
Bulamk gorme gibi olas1 yan etkiler bazt hastalann ara9 veya makine kullanma becerisini 
etkileyebilir. 

4.8. istenmeyen etkiler 

Klinik ((ah~malarda dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlasma spesifik hi9bir 
istenmeyen olay gozlenmemi~tir; istenmeyen olaylar daha once, dorzolamid hidrokloriir 
ve/veya timolol ile bildirilenlerle smtrh olmu~tur. 

Klinik 9ah~malarda 1035 hasta dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlas1 ile tedavi 
edilmi~tir. Tum hastalann yakla~1k % 2.4'u lokal oktiler istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle 
tedavisini buakmt~tlr; tum hastalann yakla~1k % 1.2'si tedaviyi alerji veya a~m duyarhhgt 
(goz kapagt enflamasyonu ve konjunktivit) gosteren lokal istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle 
btrakmt~tlr. 

A~agtdaki istenmeyen reaksiyonlar klinik 9ah~malarda veya pazarlama sonras1 deneyimde 
dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlas1 veya bile~enlerinden biriyle bildirilmi~tir: 

[<;ok yaygm (~1110); yaygm (~1/100 ila <1110); yaygm olmayan (~111000 ila <11100); seyrek 
(~1/10000 ila <111000)] 

Bagi~Ikhk sistemi hastahklan: 
Dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat ve timolol maleat goz damlalan: 
Seyrek: Anjiyoodem dahil sistemik alerjik reaksiyonlarm belirtileri, Urtiker, pruritus, dokuntti, 
anafilaksi 

Timolol maleat goz damlas1, ((6zelti: 
Seyrek: Anjiyoodem dahil sistemik alerjik reaksiyonlarm belirtileri, urtiker, lokal ve genel 
ktzartkhk, anafilaksi 
Bilinmiyor: Pruritus 

Metabolizma ve beslenme hastahklan: 
Timolol maleat goz damlalan: 
Bilinmiyor: Hipoglisemi 

Psikiyatrik hastahklar: 
Timolol maleat goz damlalart: 
Yaygm olmayan: Depresyon* 
Seyrek: Uykusuzluk*, kabus gorme*, haftza kaybt 
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Sinir sistemi hastahklan: 
Dorzolamid hidrokloriir goz damlas1, <;ozelti: 
Yaygm: Ba~ agns1* 
Seyrek: Ba~ donmesi*, parestezi* 

Timolol maleat goz damlas1, <;ozelti: 
Yaygm: Ba~ agns1 * 
Yaygm a/mayan: Ba~ donmesi*, baytlma* 
Seyrek: Parestezi*, miyastenia gravis belirtilerinde art1~, libidoda dU~ii~*, serebrovaskiiler 
hastahk*, serebral iskemi 

Goz hastahklan: 
Dorzolamid hidroklorlir-timolol maleat goz damlas1: 
(:ak yaygm: Y anma ve batma hissi 
Yaygm: Konjunktivada ktzartkhk, bulamk gorme, komea erozyonu, gozde ka~mt1, goz 
ya~armas1 

Dorzolamid hidrokloriir goz damlas1, <;ozelti: 
Yaygm: Goz kapag1 iltihaplanmast*, goz kapag1 irritasyonu* 
Yaygm a/mayan: iridosiklit* 
Seyrek: Ktzankhk dahil ka~mtl *, agn *, goz kapagmm kabuk kaplamas1 *, ge<;ici miyopluk 
( tedavi kesilince bu yan etki goriilmiiyor ), komeada odem *' okiiler hipotoni *' koroidal 
aynlma (filtrasyon cerrahisinin ardmdan)* 

Timolol maleat goz damlas1, <;ozelti: 
Yaygm: Blefarit dahil okiiler iltihaplanmamn belirtileri*, keratit*, komea duyarhhgmda 
azalma ve goz kurulugu* 
Yaygm a/mayan: I~tgm kmlma degi~iklikleri dahil gorme bozukluklan (baz1 vakalarda 
miyotik tedavilerin kesilmesinden kaynaklanan) 
Seyrek: Pitozis, diplopi, koroidal aynlma (filtrasyon cerrahisinin ardmdan)* (bkz. boliim 4.4.) 
Bilinmiyar: Ka~mtl, goz ya~armas1, gozde ktzankhk, bulantk gorme, komea erozyonu 

Kulak ve i~ kulak hastahklar1: 
Timolol maleat goz damlas1, <;ozelti: 
Seyrek: Kulak <;mlamast* 

Kardiyak hastahklar: 
Timolol maleat goz damlas1, <;ozelti: 
Yaygm a/mayan: Bradikardi* 
Seyrek: Gogiis agrlSl*, <;arpmtt*, odem*, aritmi*, konjestif kalp yetmezligi*, kalp blogu*, 
kalp krizi* 
Bilinmiyar: Atriyoventrikiiler blok, kalp yetmezligi 

Vaskiiler hastahklar: 
Timolol maleat goz damlas1, <;ozelti: 
Seyrek: Hipotansiyon*, topallama, Raynaud fenomeni*, ayak ve ellerde soguma* 

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklan: 
Dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlas1: 
Yaygm: Siniizit 
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Seyrek: Nefes darhg1, solunum yetersizligi, rinit, nadiren bronkospazm 

Dorzolamid hidrokloriir goz damlas1, 96zelti: 
Seyrek: Burun kanamas1 * 

Timolol maleat goz damlas1, 9ozelti: 
Yaygzn olmayan: Dispne* 
Seyrek: Bronkospazm (ozellikle bronkospastik hastahga sahip olan hastalarda), solunum 
gii9lilgii, oksiiriik* 

Gastrointestinal hastahklar: 
Dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlas1: 
(:ok yaygzn: Disgiizi 

Dorzolamid hidrokloriir goz damlas1, 9ozelti: 
Yaygzn: Bulantl* 
Seyrek: Bogazda irritasyon, agtz kurulugu* 

Timolol maleat goz damlas1, 96zelti: 
Yaygzn olmayan: Bulantl*, dispepsi* 
Seyrek: Diyare, agtz kurulugu* 
Bilinmiyor: Disgiizi, mide agns1, kusma 

Deri ve deri alt1 doku hastahklan: 
Dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlast: 
Seyrek: Kontakt dermatit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz 

Dorzolamid hidrokloriir goz damlas1, 96zelti: 
Seyrek: Ktzankhk* 

Timolol maleat goz damlas1, 96zelti: 
Seyrek: Alopesi*, psoriyazis benzeri ktzartkhk veya psoriyazisin ~iddetlenmesi* 
Bilinmiyor: Deride dokiintii 

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar1: 
Timolol maleat goz damlas1, 9ozelti: 
Seyrek: Sistemik lupuz eritematozus 
Bilinmiyor: Miyalji 

Bobrek ve idrar hastahklar1 
Dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlast: 
Yaygzn olmayan: Drolitiyaz 

Ureme sistemi ve meme hastahklar1 
Timolol maleat goz damlas1, 96zelti: 
Seyrek: Peyronie hastahgt*, libidoda azalma 
Bilinmiyor: Seksiiel disfonksiyon 
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin hastahklar: 
Dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlas1: 
Seyrek: Anjiyoodem dahil sistemik alerjik reaksiyonlann belirtileri, iirtiker, pruritus, 
k1zankhk, anafilaksi, nadiren bronkospazm 

Dorzolamid hidrokloriir goz damlas1, 96zelti: 
Yaygzn: Asteni/yorgunluk* 

Timolol maleat goz damlas1, 96zelti: 
Yaygzn olmayan: Asteni/yorgunluk* 

*Bu istenmeyen etkiler dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat goz damlasmm pazarlama 
sonras1 deneyimlerinde de goriilmii~tiir. 

4.9. Doz a~1m1 ve tedavisi 

insanlarda OFTOMiX'in yanh~hkla ya da bilerek a~m dozda ag1zdan ahnd1g1 durumlara ait 
veriler mevcut degildir. 

Semptomlar: 
Timolol maleat oftalmik 96zeltinin dikkatsizlik sonucunda a~m dozda kullamlmasmm, ba~ 
donmesi, ba~ agrlSl, nefes darhg1, bradikardi, bronkospazm ve kardiyak arest gibi sistemik 
beta-adrenerjik bloke edici ajanlarla goriilen etkilere benzer sistemik etkilerle sonu9land1gma 
dair bildirimler bulunmaktad1r. Dorzolamidin a~m dozda ahnmas1 sonucunda en s1k 
beklenecek semptom ve bulgular; elektrolit dengesizligi, asidoz ve olas1 merkezi sinir sistemi 
etkileridir. 

insanlarda dorzolamid hidrokloriiriin kas1th veya kasttstz ahnmasma bagh doz a~1m1 hakkmda 
smuh bilgiler vard1r. Oral kullantmda uyku hali bildirilmi~tir. Topikal uygulamada a~agtdaki 
olaylar bildirilmi~tir: Bulant1, ba~ donmesi, ba~ agns1, yorgunluk, anormal riiyalar ve disfaji. 

Tedavi: 
Tedavi semptomatik ve destekleyici olmahdu. Serum elektrolit diizeyleri (ozellikle potasyum) 
ve kan pH diizeyleri izlenmelidir. <;ah~malar, timololiin iyi diyaliz edilmedigini 
gostermektedir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grup: Oftalmik karbonik anhidraz1 inhibe eden bir ila9 ile oftalmik beta­
blokor bir ilacm kombinasyonudur. 
A TC kodu: SO 1 ED 51 

Etki mekanizmas1 
OFTOMiX iki bile~enden olu~maktadtr: Dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat. Her iki 
bile~en de akoz humor salgllanmasm1 azaltarak yiikselmi~ intraokiiler basmc1 azaltu, ancak bu 
etkilerini farkh etki mekanizmalartyla gosterir. 
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Dorzolamid hidroklorlir, insan karbonik anhidraz1 II'nin guc;lu bir inhibitorlidur. Gozun siliyer 
proseslerindeki karbonik anhidrazm inhibisyonu, olasthkla sodyum ve s1v1 transportunda bir 
azalma ile sonuc;lanacak bikarbonat iyonu olu~masm1 yava~latarak akoz humor salgllanmasm1 
azaltlr. Timolol maleat nonselektif bir beta-adrenerjik reseptOr bloke edici ajandtr. Timolol 
maleatm intraokuler basmc1 du~uren kesin etki mekanizmas1 ~u anda tam olarak 
aydmlatllamamt~tlr ancak bir floresan c;ah~mas1 ve tonografi c;ah~malan baskm etkinin 
azalm1~ akoz olu~umuyla ilgili olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, baz1 
c;ah~malarda dt~a ak1~ kolayhgmda hafif bir art1~ da gozlenmi~tir. Bu iki ajamn kombine 
etkileri, her bir bile~enin tek b~ma, ayn ayn uygulandtgl durumlarla kar~Ila~tmldtgmda 
intraokiiler basmc;ta ek bir azalmayla sonuc;lanmaktadtr. 

Topikal uygulama sonrasmda, OFTOMiX, glokomla ili~kili olsun ya da olmasm, yiikselmi~ 
intraokiiler basmc1 du~urlir. Yukselmi~ intraokiiler basmc;, optik sinir hasar1 ve glokoma bagh 
gorme alam kaybmm patogenezinde major bir risk faktOrlidur. OFTOMiX, gece korliigu, 
akomodatif spazm ve pupilla konstriksiyonu gibi, miyotiklerin stk rastlanan yan etkileri 
olmakstzm intraokiiler basmc1 du~iirlir. 

F armakodinamisi 
Klinik etkiler: 
Gunde iki kez (sabah-ak~am) uygulanan dorzolamid hidroklorlir-timolol maleat goz 
damlasmm intraokiiler basmc1 du~urlicu etkisini, birlikte tedavinin uygun bulundugu 
glokomlu ya da okiiler hipertansiyonlu hastalarda tek ba~lanna ya da e~ zamanh uygulanan% 
0.5 timolol ve % 2.0 dorzolamid ile kar~Ila~t1rmak amactyla 15 aya kadar suren c;ah~malar 
yiirlitiilmu~tur. Burada hem tedavi edilmemi~, hem de timolol monoterapisi ile tam olarak 
kontrol altma ahnamam1~ hastalar c;ah~maya dahil edilmi~lerdir. Hastalann buyuk bir k1sm1 
c;ah~maya katllmadan once topikal beta-blokor monoterapisi ile tedavi edilmi~lerdir. Gunde 
iki kez uygulanan dorzolamid hidroklorlir-timolol maleat goz damlasmm (koruyucu ic;eren 
formiilasyon) intraokiiler basmc1 du~urlicu etkisi, giinde uc; kez uygulanan% 2'lik dorzolamid 
ya da gunde iki kez uygulanan% 0.5'lik timolol monoterapileriyle elde edilen etkilerden daha 
fazla bulunmu~tur. Gunde iki kez verilen dorzolamid hidroklorlir-timolol maleat goz 
damlasmm (koruyucu ic;eren formiilasyon) intraokiiler basmc1 du~urlicu etkisi, giinde iki kez 
uygulanan dorzolamid ve gunde iki kez uygulanan timololiin e~ zamanh tedavisiyle gorlilen 
etkiye e~degerdir. Gunde iki kez uygulanan dorzolamid hidroklorlir-timolol maleat goz 
damlasmm (koruyucu ic;eren formiilasyon) intraokiiler basmc1 gun boyunca du~urlicu etkisi 
gosterilmi~ ve bu etki uzun sureli uygulama boyunca devam etmi~tir. 

Pediyatrik kullantm 
% 2'lik dorzolamid hidroklorlir oftalmik c;ozeltisinin 6 ya~ altl c;ocuklardaki guvenliligi 3 
ayhk kontrollu bir c;ah~ma ile yurlitiilmu~tur. Bu c;ah~mada, dorzolamid veya timolol ile 
monoterapide intraokiiler basmc1 yeterince kontrol edilemeyen 6 ya~ altl ve 2 2 ya~lannda 30 
hasta dorzolamid hidroklorlir-timolol maleat goz damlasm1 ac;tk etiketli fazda almt~tlr. Bu 
hastalarda etkinlik incelenmemi~tir. Bu kuc;uk hasta grubunda; gunde 2 defa uygulanan 
dorzolamid hidroklorlir-timolol maleat goz damlas1 genellikle iyi tolere edilmi~, 19 hasta 
tedavi surecini tamamlam1~ ve 11 hasta operasyon, ilac; tedavisinin degi~mesi veya ba~ka 
nedenlerden dolay1 tedaviye devam edememi~tir. 
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5.2. Farmakokinetik ozellikler 

Dorzolamid hidrokloriir 
Emilim: 
Oral karbonik anhidraz inhibitorlerinin tersine, dorzolamid hidrokloriiriin topikal yoldan 
uygulanmast, ilacm etkilerini son derece dii~iik dozlarda dogrudan goz i9inde gostermesine ve 
dolaylSlyla sistemik maruz kalmanm daha az olmasma olanak tammaktadtr. Klinik 
9ah~malarda, bu durum, oral karbonik anhidraz inhibitorlerine ozgii elektrolit degi~iklikleri 
veya asit-baz bozukluklart olmakstzm intraokiiler basm9ta bir azalmaya yol a9m1~t1r. 

Dagthm: 
Topikal olarak uygulandtgmda, dorzolamid sistemik dola~tma ula~maktadtr. Topikal 
uygulamanm ardmdan sistemik karbonik anhidraz (KA) inhibisyonu potansiyelini belirlemek 
amactyla, eritrosit ve plazmadaki ila9 ve metabolit konsantrasyonlan ve eritrositlerdeki 
karbonik anhidraz inhibisyonu ol9iilmii~tiir. Dorzolamid kronik doz uygulamast suasmda KA­
II'ye selektif baglanmanm bir sonucu olarak eritrositlerde birikirken, plazmada son derece 
dii~iik serbest ila9 konsantrasyonlar1 saglanmaktadtr. 

Biyotransformasyon: 
Ana ila9 tek bir N-desetil metaboliti olu~turmaktadtr; bu, KA-II'yi ana ila9tan daha az etkili 
olarak inhibe etmekle birlikte, daha az aktif olan izoenzimi (KA-1) de inhibe etmektedir. 
Metabolit de eritrositlerde birikmekte ve temel olarak KA-I'e baglanmaktadtr. Dorzolamidin 
plazma proteinlerine baglanmast orta diizeydedir (yakla~tk% 33). 

Eliminasyon: 
Dorzolamid ba~hca idrar yoluyla degi~meden atihr; metaboliti de idrar yoluyla atihr. Doz 
uygulamast bittikten sonra, dorzolamid eritrositlerden dogrusal olmayan ~ekilde temizlenir ve 
bu da ba~lang19ta ila9 konsantrasyonunda htzh bir dii~ii~e yol a9ar, bunu yakla~tk 4 ayhk bir 
yanlanma omrii ile daha yava~ bir eliminasyon fazi izler. 

Dorzolamid uzun siireli topikal okiiler uygulamadan sonraki maksimum sistemik maruz 
kahmt yansttan ~ekilde oral yolla uygulandtgmda kararh duruma 13 haftada ula~tlmt~tir. Bu 
ama9la plazma ve eritrositlerdeki (alyuvar) etkin madde ve metabolit konsantrasyonu ile 
RBC'deki karbonik anhidraz diizeyleri ol9iilmii~tiir. Kararh durumda plazmada neredeyse hi9 
serbest etkin madde veya metabolit bulunmam1~tir; eritrositlerde KA (karbonik anhidraz) 
inhibisyonu bobrek fonksiyonu veya solunum iizerinde farmakolojik etki olu~turmak i9in 
yeterli oldugu dii~iiniilenden daha azd1r. Benzer farmakokinetik sonu9lar dorzolamid 
hidrokloriiriin kronik, topikal uygulanmasmdan sonra da gozlenmi~tir. Ancak bobrek 
fonksiyon bozuklugu olan (hesaplanan kreatin klerensi 30-60 mL/dak) bazt ya~h hastalann 
eritrositlerinde metabolit konsantrasyonlan daha yiiksektir fakat karbonik anhidraz 
inhibisyonunda anlamh farkhhk olmadtgt gibi klinik yonden anlamh sistemik yan etkilerin 
hi9biri bu bulguyla dogrudan ili~kili degildir. 

Timolol maleat 
Emilim: 
Plazma ila9 konsantrasyonu 9ah~malannda, % 0.5'lik timolol maleat oftalmik 9ozeltisinin 
giinde iki kez uygulanmas1 sonrasmda timolole sistemik olarak maruz kalma oranlan 
belirlenmi~tir. Sabah dozunu izleyen ortalama doruk plazma konsantrasyonu 0.46 ng/mL ve 
ogleden sonraki dozu izleyen ortalama doruk plazma konsantrasyonu da 0.35 ng/mL olarak 
belirlenmi~tir. 
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Dalhhm: 
Timolol plazma proteinlerine 90k az oranda baglanrnakta olup, plasenta ve siite ge9er. Plazma 
yan-omrii 4 saat olarak bildirilmi~tir. Sistemik dola~1ma kan~an miktarlan ile ilgili herhangi 
bir veri bulunrnamaktadu. 

Biyotransformasyon: 
Timolol biiyiik oranda karacigerde metabolize edilir. 

Eliminasyon: 
Metabolitleri baz1 degi~memi~ timolol ile birlikte idrarla atlhr. Timolol hemodiyaliz ile 
uzakla~tmlamaz. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Her bile~enin okiiler ve sistemik emniyet profilleri tamam1yla ortaya konrnu~tur. 

Dorzolamid 
Tav~anlarda dorzolamid anneye toksik dozda verildiginde metabolik asidozun e~lik ettigi, 
vertebral bOliimde malformasyonlar goriilmii~tiir. 

Timolol 
Hayvan 9ah~malarmda teratojenik etki gostermemi~tir. 

Aynca dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleat oftalmik f,:OZeltisiyle topikal olarak tedavi 
edilen ya da dorzolamid hidrokloriir ve timolol maleatm e~ zamanh uyguland1g1 hayvanlarda 
goze ait hi9bir istenrneyen yan etki goriilmemi~tir. Her bir bile~enle yapllan in vitro ve in vivo 
9ah~malar mutajenik potansiyeli gostermemi~tir. Bu nedenle, OFTOMiX'in terapotik 
dozlar1yla, insan giivenligi a91smdan anlamh risk beklenrnemektedir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1. Yardimci maddelerin listesi 

Mannitol 
Hidroksietil seliiloz 
Sodyum sitrat dihidrat 
Sodyum hidroksit (pH ayarlay1c1) 
Benzalkonyum kloriir (% IO'luk 96zeltisi) 
Enjeksiyonluk su 

6.2. Ge~imsizlikler 

Bilinen bir ge9imsizligi yoktur. 

6.3. Raf omrii 

24 ay 
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

25°C'nin altmdaki oda s1cakhgmda, 1~1ktan korunarak saklan1r. ~i~eyi karton ambalajmda 
saklaym1z. 
OFTOMiX, kapag1 a9Ild1ktan sonra 4 hafta i9inde kullanilmahdu. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 

Kutuda, beyaz polipropilen kapakh, kendinden damlahkh, ~effaf, LDPE ~i~ede 5 mL 9ozelti 
ve kullanma talimatl ile birlikte sunulmaktad1r. 

6.6. Be~eri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 

Kullanilmami~ olan iiriinler ya da atlk materyaller "T1bbi Atik Kontrolii Yonetmeligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

BiLiM iLAC SAN. ve TiC. A.~. 
34440 Beyoglu-iSTANBUL 

8. RUHSAT NUMARASI 

248/40 

9. RUHSAT T ARiHi!RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 13.02.2013 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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