KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
XOLADOR % 2 g6z damlasi

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Her 1 ml'sinde;
Etkin madde:
Dorzolamid hidroklorar | 22.26 mg

(20 mg dorzolamid’e gleger)

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat dihidrat 2.94 mg
Sodyum hidroksit k.m

Mannnitol 23 mg
Benzalkonyum Kklordr 0.075 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Go6z damlasi, berrak renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELL IKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
» Beta-blokorlere ek tedavi olarak,
* Beta-blokorlere yanit vermeyen hastalarda veya -blededrlerin kontrendike oldgu
hastalarda monoterapi olarak,
GO0z ici basinci yukselginde gagidaki durumlarin tedavisinde:
» Okduler hipertansiyon,
* Gens acll glokom,

« Psddoeksfoliyatif glokomda endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/Uygulama siklgl ve stiresi

Monoterapi olarak kullanil@inda, etkilenen goz(ler)e, konjunktiva kesesinedgliaic kez,
bir damla dozda verilir.

Bir oftalmik beta blokor ile ek tedavi olarak kuiliddiginda, etkilenen goz(ler)e
konjunktiva kesesine gtinde iki kez, bir damla dozeldir.

Dorzolamid, dger bir oftalmik anti-glokom ilacin yerine kullanibk istenildginde dger
ilacin gunlik olmasi gereken dozu uygulandiktanragoartesi giin dorzolamid tedavisine
baslanmalidir.

Eger birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullanihy@s en az on dakika araliklarla

kullaniimalidir.

Uygulama sekli

Hastalara ilaci kullanmadan 6nce ellerini yikamalardamlalgin ucunun g6z veya gozin
etrafina temas etmesinden kacinmalari getiehkéikkinda bilgi verilmelidir.

Hastalara ayni zamanda g6ze uygulanan solUsyornikdattl uygulanmadii takdirde
okuler enfeksiyonlara sebep olan yaygin baktedlddntamine olabile@ ve sonucta
gozlerde ciddi hasar ve bunaghbaolarak gorme kaybi ywanabilecg hakkinda bilgi

verilmelidir.

Ozel poptilasyonlarn iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezlgi

Bobrek ya da karager yetmezlgi olan hastalar i¢in veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik hastalarda dorzolamidin ginde U¢ defgulanmasi ile ilgili sinirli bilgi
mevcuttur. Pediyatrik doz ile ilgili daha fazladpiicin (bkz. Bolim 5.1).

Geriyatrik populasyon

Geriyatrik popilasyon icin veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
flacin icergindeki aktif madde dorzolamid veya icerikte yerrakerhangi bir yardimci
maddeye kar asirt duyarlligi olan hastalarda kontrendikedir.

Siddetli bobrek yetmezii (KrKL<30 ml/dk) veya hiperkloremik asidozu olarastalarda
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dorzolamid ile calma yapiimanstir. Dorzolamid ve metabolitleri primer olarak békler
yoluyla atildgindan, bu hastalarda dorzolamid kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Dorzolamid ile ilgili karacger yetmezilgi olan hastalarda bir ¢atma yapilmamtir, bu
nedenle bu hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Akut dar acili glokom hastalarinda okuller hipotanagjanlara ilave olarak terapotik

midahale gerekir. Dorzolamid akut dar acili glokwestalarinda ¢gllmamstir.

Dorzolamid, sulfonamidlerde de gorulen bir sulfomdrgrubu icerir ve topikal olarak
uygulansa bile sistemik olarak emilir. Bu nedengé)fonamidlerle ilskilendirilebilen
advers reaksiyonlarla ayni tipte reaksiyonlar tapihygulamada gorilebilir. ger ciddi

reaksiyonlar veya hipersensitivite gorulirse bippratin kullanimi sonlandiriimalidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitorleri ile tedavi,dlikle bobrek tar gecmsi olan hastalarda
asit-baz dengesiginin bir sonucu olarak rolitiyazis ile skilendirilebilir. Dorzolamid ile
asit-baz dengesigii gozlemlenmenyi olsa da seyrek olarak Urolitiyazis rapor edskmi
Dorzolamid sistemik olarak absorbe edilen bir karkcanhidraz inhibitorii oldgundan,

bobrek tai gecmsi olan hastalar dorzolamid kullanirken urolitiyariski artabilir.

Eger (konjunktivit, g6z kapa reaksiyonlari gibi) alerjik reaksiyonlar gozlemiese

tedavinin sonlandiriimasi giintlmelidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitéri ve dorzolamid raldastalarda karbonik anhidraz
inhibisyonunun bilinen sistemik etkilerine ek egkih oluisma potansiyeli vardir.

Dorzolamid ve oral karbonik anhidraz inhibitorlaenrbirlikte kullaniimasi 6nerilmez.

Onceden kronik kornea hasari ve/veya inraokilerragyen gecnsi olan hastalarda
XOLADOR kullanirken korneal 6dem ve geri d@iinsiiz korneal dekompanzasyon rapor

edilmistir. Bu tur hastalarda topikal dorzolamid dikkakidlaniimalidir.

Akoz silpresan tedaviler ile filtrasyon proseduneri uygulanmasindan sonra okuler

hipotoni ile birlikte koroid ayrilmasi rapor edilgtir.
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Yardimci maddeler

Benzalkonyum klorur

Bu drtin koruyucu olarak 0.075 mg benzalkonyum kiagérir. Gozde iritasyona sebebiyet
verebilir. Yumyak kontakt lenslerle temasindan kacininiz. Uygutianadnce kontakt
lensi ¢ikartiniz ve lensi takmak icin en azindandikika bekleyiniz. Yumgak kontakt

lenslerin renklerinin bozulmasina neden @adiilinmektedir.

Pediyatrik hastalar

Dorzolamidin 36 haftadan daha kiguk emzirmgimdaki hastalar ve 1 haftaliktan daha
kiguk hastalarda klinik ¢cgimasi bulunmamaktadir. Renal tiplerinde belirginsgabizlik
olan hastalar dorzolamidi olasi metabolik asidakine kagl risk yarar dengesi dikkate

alinarak kullanmalidir.

4.5 Diger tibbi trinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Dorzolamid ile spesifik ilac etkikmi calismasi yapiimanstir.

Klinik calismalarda dorzolamidsagidaki ilaclarla birlikte kullanildiinda hicbir yan etki

gorulmemgtir: timolol oftalmik soliisyon, betaksolol oftalmsolisyon ve sistemik ilaglar:
ADE-inhibitorleri, kalsiyum kanal blokérleri, ditn&ler, aspirin dahil non-steroid
antiinflamatuar ilaglar, hormonlar (6strojen, inaijitiroksin)

Glokom tedavisi sirasinda dorzolamid ve miyotikievie adrenerjik agonistlerin birlikte

uygulanmasi arasindakigki tam olarak dgerlendirilmemgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimingih veri mevcut dgildir.

Gebelik donemi
Dorzolamid gebelik sirasinda kullanilmamalidir. €ldbsirasinda ilaca maruz kalim ile
ilgili yeterli bilgi mevcut dgildir. Tavsanlarda maternotoksik dozlar uygulapidda

teratojenik etkiler meydana gelstir (bkz. Bolim 5.3).
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Laktasyon donemi
Dorzolamidin insan sutu ile atilip atiimgdi biinmemektedir. Emziren sicanlarda
yavrularin vicut girligl kazaniminda azalma gozlemlestini Eger dorzolamid tedavisi

uygulanmasi gerekiyorsa emzirme onerilmemektedir.

Ureme yetengi/Fertilite

Insanlarda tireme yetelieve fertiliteye etkisi ile ilgili veri yoktur.

4.7. Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanimi tGzerindeki etki ile ilggalsma yapiimanytir. Olasi yan etkiler;
bas donmesi ve gorme bozukluklarindan otlrld ara¢ vekimea kullanma yeterig

etkilenebilir.

4.8.Istenmeyen etkiler

XOLADOR kontrolli ve kontrolsiiz klinik caimalarda 1400’den fazla birey Uzerinde
degerlendirilmistir. Uzun sireli cahmalarda 1108 hasta XOLADOR ile monoterapi olarak
tedavi edilm§ veya bir oftalmik beta blokor ile ek tedavi olarakygulanmgtir.
XOLADOR ile tedaviye devam edilmeme nedenlerindensek gorilen (yakkak %3)
ilacla iligkili okuler advers reaksiyonlar, primer olarak kiamktivit ve g0z kapg
reaksiyonlaridir.

Asagidaki advers reaksiyonlar Kklinik denemeler sirasingeya pazarlama deneyimi
sonrasinda rapor edilgtir.

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila <1/100);
Seyrek £1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000)jnbiiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklarn

Yaygin:Bas agrisi

SeyrekBas donmesi, parestezi

GO0z hastaliklari

Cok yayginiYanma ve batma hissi

Yaygin: Benekli ylzeysel keratit, gozya dokme, konjlunktivit, g6z kaganda

enflamasyon, gozde kama, goz kapa iritasyonu, bulanik gérme
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Yaygin olmayantridosiklit

Seyrek: Kizariklik dahil iritasyon, gri, goz kapaklarinda kabuklaa, gecici miyop
(tedavinin sona erdiriimesiyle duzelir), kornea #iile okuler hipotoni, filtrasyon
cerrahisini takiben koroidal ayriima.

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

SeyrekBogaz iritasyonu, gz kurulysu, burun kanamasi

Gastro-intestinal bozukluklar

Yaygin:Bulanti, gizda aci tat hissetme

Deri ve derialti doku hastaliklar

SeyrekKontakt dermatit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

SeyrekUrolitiyazis (BObrek tai)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklar

Yaygin:Asteni, bitkinlik

SeyrekHipersensitivite, lokal reaksiyon belirtileri versptomlari (palpebral reaksiyonlar)
ve anjiyoddem, urtiker ve prurit, dokintl, nefeslig® nadiren bronkospazm dabhil
sistemik alerjik reaksiyonlar

Laboratuvar bulgular

Dorzolamid  elektrolit  bozukluklariyla  klinik  olarak anlamli  bir sekilde

ili skilendirilmemistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasylkiionem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskigesinin strekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik mesle&i mensuplarinin herhangi bigtipheli advers reaksiyonu
Turkiye  Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)'ne  bildirexi  gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr, e-posta:_tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9 Doz g1mi ve tedavisi
Dorzolamid hidrokloririin kazara veya bilerek yuksklkzda insanlara verilmesi ile ilgili

sinirh bilgi mevcuttur.
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Semptomlar

Oral injesyonu takibegu yan etkiler bildirilmgtir: somnolans, topikal uygulama: bulanti,
halsizlik, ba agrisi, yorgunluk, anormal riyalar ve disfaji.

Tedavi

Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Etekt dengesizigi, asidotik faz gekimi
ve muhtemel merkezi sinir sistemi etkileri gorulgbiSerum elektrolit seviyeleri (6zel

olarak potasyum) ve kan pH seviyeleri izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Antiglokom preparati ve miyotik, karbonik anhidrahibitort
ATC Kodu: SO1ECO03

Etki mekanizmasi:

Karbonik anhidraz (CA) vicutta goz dahil pek cokkada bulunan bir enzimdir.
Insanlarda karbonik anhidraz farkli izoenzim olade@ndini gosterir. En aktif olan
karbonik anhidraz 1l (CA-II) primer olarak alyuvarta (RBC), fakat ger dokularda da
bulunur. Go6zdeki siliyer proseste karbonik anhidraznhibisyonu akéz himor
sekresyonunu azaltir. Sonugta goz ici basinciB)Y@zalma meydana gelir.

XOLADOR, potansiyel bir insan karbonik anhidrazehzimi inhibitérii olan dorzolamid
hidroklortr icerir. Topikal uygulamayi takiben dotamid glokomla ilgili olsun ya da
olmasin, yilkselngi olan intraokiler basinci iiriir. intraokiler basincin yikselmesi,
gorme alani kaybi ve optik sinir hasari patogergeziren 6nemli risk faktortdar.
Dorzolamid pupillada daralmaya sebep olmaz ve gécdgigli, akomodasyon spazmi gibi
yan etkilere neden olmadan g6z ic¢i basincipidir. Dorzolamid nabiz hizina veya kan

basincina ¢ok az etki eder ya da hic¢ etkisi yoktur.

Topikal olarak uygulanan beta adrenerjlk blokdrniga ayni zamanda ak6z himor
sekresyonunu azaltaraki®si disurtr, fakat bu olay béa bir aksiyon mekanizmasiyla
meydana gelir. Calmalar gostermstir ki dorzolamid bir topikal beta blokore
eklendginde-GB'de ek bir azalma gozlenmektedir. Bu bulgular tt&korler ile karbonik

anhidraz inhibitérlerinin rapor edilgiyan etkileri ile de uyum ggar.
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Eriskin hastalarda klinik farmakodinamik etkiler

Glokom veya okiler hipertansiyonlu hastalarda meragti olarak t.i.d. (ginde 3 kez)
verilen (balangic GB >23 mmHg) veya oftalmik beta blokérler alinirkentelavi olarak
b.i.d (giinde iki kez) verilen (gangic GB >22 mmHg) dorzolamidin etkirgi bir yil
kadar surede yapilan gendlcumli klinik calsmalarda kanitlanmtir. Dorzolamidin
monoterapi olarak veya ek tedavi olaralBQlisiiriicii etkisi giin boyunca kanitlannve
uzun sireli uygulamalarda bu etki devamli odtau Uzun sireli monoterapideki etkinlik
betaksolole benzer olup timololden c¢cok az dahalkhiir. Dorzolamid, oftalmik beta
blokdrlere ek tedavi olarak kullanifginda, pilokarpin %2 q.i.d’ye (ginde dort kez) benze

olarak @B'yi ek bir districl etkisi kanitlanngtir.

Pediyatrik hastalarda klinik farmakodinamik etkiler

3 aylik cift kor, aktif tedavi kontrollti, cok merkk calismada 184 (dorzolamid igin 122)
pediyatrik hastada, 1 hafta ile 6syadan kicuk glokomu ya da argrintraokuiler basinci
olan pediyatrik hastalarda @angi¢ GB >22 mmHg) ginde 3 kez topikal (t.i.d)
uygulanan XOLADOR’un givenligi arsstirildi. Her iki tedavi grubunda da hastalarin
yaklasik yarisi konjenital glokom iken, ger etiyolojiler, Sturge Weber sendromu,
iridokorneal mezegimal disgenezi ve afakik hastalar idi. Monoteralginahastalarda ya

gore ve tedavi segeneklerine gorgitien asagidaki gibidir.

Dorzolamid %2 Timolol
Yas grubu < 2 yil N =56 Timolol GS 0.25 %N = 27
Yas aralgl: 1-23 aylik Yas aralgl: 0.25-22 aylik
Yas grubu>2-6 yil N=66 Timolol GS 0.50 %N = 35
Yas aralgl: 2-6 yil Yas aralgl: 2-6 yil

GS: Jel sollisyon.

Her iki yas grubu kohortunda da yakl& 70 hasta en az 61 guin boyunca ve yakla0
hasta 81-100 giin boyunca tedavi alardir.

Dorzolamid veya timolol-jel olgturucu soliisyon monoterapileri sirasindéBGkontrolii
yeterince sglanamadginda, acik tedavidgu desisiklikler yapilmistir: iki yasindan kiguk
30 hastada timolol gtinde %0.25 jel glurucu solisyon ve dorzolamid %2 t.i.d ile birlikte

tedaviye gecilmi; >2 yasinda, 30 hasta %2 dorzolamid / %0.5 timolol sabiiz d

8/12



kombinasyonu b.i.d (gunde iki kez) uygulanmasinglgestir.

Sonug olarak bu ¢camada pediyatrik hasta grubu ile ilgili ek bir giliknli skisi acga
ctkmamstir. Pediyatrik hastalarin yaklk %26'sinda (dorzolamid monoterapisinde %20)
ilacla iliskili yan etkiler gdzlemlenmstir, bunlarin buyik c¢gunlugu lokal ve ciddi
olmayan okiler etkiler olup, gézde yanma ve batnsaitve &ridir. Kigik bir ylizdede

(< %4), kornea 6demi ve puslu gorme gozlestimi Lokal reaksiyonlar siklik olarak
karsilastirilan ilag ile benzer olarak gorulstiir. Pazarlama sonrasi verilerde cok genclerde

metabolik asidoz, 6zellikle renal yetersiz gehi yetmezlik rapor edilngtir.

Pediyatrik hastalarda etkinlik sonuglari, dorzoldngrubunda ortalama g6z ici basing
(GIB)'nin azaldgini ve timolol grubunda ortalama B azalmasi ile karlastirabilir
oldugunu ve hatta timolol grubuna goére hafif bir sayisalantaj gdzlemlengini
gostermgtir.

Uzun sdreli etkinlik cabmalari (>12 hafta) mevcut gidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Oral karbonik anhidraz inhibitorlerinden farkll cd& dorzolamid hidrokloririn topikal
uygulamasinda etkin madde etkisini direkt olaraklgfie ve oldukca guk dozlarda
gosterir ve bu nedenle sistemik maruz kalim dahéiraXlinik 6lcimlerde asit-baz
dengesizkii veya oral karbonik anhidraz inhihitorlerinin etedit 6zelliginde bir degisim
olmadan GB azalmas! sganmstir.

Dorzolamid topikal uygulamada sistemik dotaa gecer.

Dagilim
Topikal uygulamayi takiben potansiyel sistemik lamik anhidraz inhibisyonunun tayini
icin alyuvarlarda ve plazmadaki aktif icerik ve mi@blitlerinin konsantrasyonu ile
alyuvarlardaki karbonik anhidraz inhibisyonu olcém. Kronik doz dorzolamid alimi
sirasinda plazmadasia disiik konsantrasyonlarda serbest aktif madde mevceh ik
karbonik anhidraz Il (CA-Il)’'ye segici olarak anmasi sonucu bu madde alyuvarlarda

birikir. Dorzolamid plazma proteinlerine orta dezde (yaklaik %33) balanir.
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Biyotransformasyon
Ana aktif bileik tek bir formda N-desetil metaboliti alturarak CA-1I'yi ana aktif

bilesikten daha az potent olarak inhibe eder, fakat agmanda daha az aktif bir izoenzim
(CA-I)'i de inhibe eder. Metabolit ayni zamandanper olarak bglandil CA-I'de,

alyuvarlarda birikir.

Eliminasyon
Dorzolamid primer olarak ggsmems sekilde idrardan atilir, metaboliti de ayni zamanda

idrardan atilir. Doz uygulamasi sona ¢gnmdde dorzolamid dgrusal olmayacalksekilde
alyuvarlardan ayrilir, Bgangicta aktif madde konsantrasyonunda hizl katraa meydana
gelir. Takiben daha yayabir eliminasyon fazi yakkak 4 aylik bir yarilanma omri ile

devam eder.

Uzun sureli topikal okuler uygulamadan sonra maksimsistemik maruz kalimi uyarmak
amaclyla oral dorzolamid uygulagthda sabit faza 13 hafta icerisindesula. Sabit fazda
plazmada serbest aktif madde ve metabolit bulunmabajvarlardaki CA inhibisyonu;
bobrek veya solunum fonksiyonlarinda farmakolojtiki ecin beklenilen gerekli etkiden
yavastir. Dorzolamidin kronik topikal uygulamalarinda nzer farmakokinetik sonuclar
elde edilmgtir. Ancak, bobrek yetmedi olan bazi ygi hastalarda (tahmini KrKl 30-60
ml/dk) alyuvarlarda daha ylksek metabolit konsaywau mevcuttur, fakat karbonik
anhidraz inhibisyonunda anlamh bir ggklik yoktur ve klinik olarak belirgin sistemik

yan etkiler bu bulgularla direkt olarakskilendirilemezler.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Dorzolamid hidroklortriin oral olarak uygulagdihayvan cakbmalarinda ana bulgular
sistemik karbonik anhidraz inhibisyonunun farmalk&loetkileri ile iliskilidir. Bu
bulgularin bazilari tire spesifik ve/veya metaboblkidoz sonucudur. Tganlarda
maternotoksik dozlarda dorzolamid uygulanmasi n@ialasidoz ile ilgkilendirilmis ve

vertebral yapida malformasyonlar gézlemlegtmi

Klinik calismalarda hastalarda sistemik CA inhibisyonunu géstenetabolik asidoz veya
serum elektrolit dgsikli gi belirtileri gelismemitir. Bu nedenle hayvan catnalarinda not

edilen etkilerin terapotik dozlarda dorzolamid alamastalarda ortaya c¢ikmasi
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beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum klordr,

Sodyum sitrat dihidrat,
Hidroksietil seliiloz,

Mannitol,

Sodyum hidroksit,

Enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢cimsigi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri

24 aydir.Sise bir kez acildiktan sonra 28 gln icerisinde kuliaalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakginda, siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Xolador % 2 G6z Damlasi adl Grinimuazun primer dajlraalzemesi olarakgal beyaz
PP kapak ile kapatiimikendinden damlalikh 5 ml'lik LDPEise kullaniimaktadir. Bir

karton kutu icerisinde kullanma talimati ile bitiksunulur.

6.6. Baeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmams olan driinler ya da atik materyaller "Tibbi AtiklaKontroli Yonetmefi”
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarin Kontroli Yonetmkllerine uygun olarak imha

edilmelidir.
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