KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DRASOTER-T %0,004+%0,5 goz damlasi, ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 1 mL’de;

Etkin maddeler:

Travoprost 0,04 mg

Timolol maleat 6,83 mg (5 mg timolole es deger)
Yardimci maddeler:

Benzalkonyum klortir 0,02 mg

Propilenglikol 5 mg

PEG-40 hidrojene hintyagr . 1mg

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
G0z damlasi.
Partikiil icermeyen berrak ve renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

DRASOTER-T, topikal beta blokerlere veya prostaglandin analoglarina yetersiz yanit veren,
acik acili glokomlu veya okiiler hipertansiyonlu hastalarda artan goz ici basmcim (GIB)
diistirmede kullanilir (bkz. Bolim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Bir damla DRASOTER-T hasta goziin/gozlerin konjunktival kesesine, sabah veya aksam,
giinde bir defa bir damla damlatilarak uygulanir. Her giin ayni1 saatte uygulanmalidir.

Uygulamanin ardindan nazolakrimal okliizyon veya g6z kapaklarinin 2 dakika siireyle nazikce
kapatilmasi tavsiye edilmektedir. Bu durum, okiiler yolla uygulanan tibbi iriiniin sistemik

emilimini azaltarak sistemik istenmeyen etkilerin azalmasina neden olabilir.

Eger birden fazla oftalmik tibbi iirlin kullaniliyorsa, iki kullanim arasinda en az 5 dakika
beklenilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Bir damlatma unutuldugu takdirde, tedaviye normal planlanan bir sonraki damlatma ile devam
edilmelidir. Hasta gbze giinde bir kereden fazla uygulama yapilmamalidir.
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Diger bir oftalmik antiglokom ajanindan DRASOTER-T tedavisine gecilecek ise, diger iiriin
birakilmali, ertesi giin DRASOTER-T uygulanmasina baglanmalidir.

Hastalara, DRASOTER-T uygulamasindan 6nce kontakt lenslerini ¢ikarmalar1 ve damlatmanin
ardindan, kontakt lenslerini takmadan 6nce 15 dakika beklemeleri sdylenmelidir (bkz. Bolim
4.4).

Uygulama sekli:
Okiiler kullanim igindir.

Hasta, saseyi kullanimdan hemen 6nce ¢ikarmalidir. Damlatict ucun ve ¢ozeltinin kirlenmesini
onlemek icin, sisenin ucunun goéz kapaklarma ve diger alanlara degdirilmemesine dikkat
edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda travoprost/timolol goz damlasi veya timolol 5
mg/mL g6z damlasi ile ilgili calisma yapilmamustir.

Travoprost, orta ile ciddi karaciger yetmezligi olan ve orta ile ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi 14 mL/dak’a kadar diisiik) ¢alisilmistir. Bu hastalar i¢in doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki hastalarda travoprost/timolol kombinasyonunun etkililigi ve giivenliligi
saptanmamugstir ve yeterli veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Yetiskinlerdeki kullanim ile aynidur.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Travoprost, timolol veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 agir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

e Diger beta-blokerlere asir1 duyarliligi olan hastalarda,

e Brongsiyal astim veya bronsiyal astim oykiisii, agir kronik obstriiktif akciger hastalig1 dahil
reaktif solunum yolu hastalig1 olan hastalarda,

e Siniis bradikardisi, kalp pili ile kontrol edilemeyen sino-atriyal blok, ikinci veya tiglincii
derece atriyoventrikiiler blok dahil hasta siniis sendromunda,

e Belirgin kalp yetmezligi olan hastalarda ve kardiyojenik sok durumunda,

o Ciddi alerjik rinit ve korneal distrofilerde kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Sistemik etkiler

Diger topikal uygulanan oftalmik ajanlar gibi, travoprost ve timolol de sistemik olarak emilirler.
Beta-adrenerjik blokerlerin sistemik uygulamasi ile goriilen ayni1 kardiyovaskiiler, pulmoner ve
diger advers etkiler igerigindeki beta-adrenerjik timolole bagli olarak goriilebilir. Topikal
oftalmik uygulama sonrasinda sistemik advers ilag reaksiyonlarinin insidansi sistemik
uygulama i¢in olandan daha diisiiktiir. Sistemik emilimin nasil azaltilabilecegine iliskin bilgi
icin boliim 4.2’ye bakiniz.

Kardiyak bozukluklar

Kardiyovaskiiler hastaligi (6rn., koroner kalp hastaligi, Prinzmetal anjina ve kalp yetmezligi)
ve hipotansiyonu bulunan hastalarda beta blokerlerle tedavi dikkatli bir sekilde
degerlendirilmeli ve diger etkin maddelerle tedavi diisiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaligi
bulunan hastalar istenmeyen etkiler ve bu hastaliklarin koétiilesmesi belirtileri agisindan takip
edilmelidir.

[letim siiresi iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle beta blokerler birinci derece kalp blogu olan
hastalara sadece dikkatli bir sekilde verilmelidir.

Vaskiiler bozukluklar
Ciddi periferik dolagim bozuklugu/hastaligi (6rn., siddetli seviyelerde, Raynaud hastalig1 veya
Raynaud sendromu) bulunan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Respiratuvar hastaliklar

Bazi oftalmik beta blokerlerin uygulamasinin ardindan astimli hastalarda bronkospazma bagl
olarak oliim dahil solunum reaksiyonlar1 bildirilmistir. DRASOTER-T, hafif/orta siddette
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda sadece potansiyel yarari potansiyel
riskinden fazla oldugu durumlarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Hipoglisemi/diyabet
Beta-blokerler akut hipogliseminin belirti ve semptomlarint maskeleyebilmeleri nedeniyle
spontan hipoglisemisi veya labil diyabeti olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Kas zayifligi
Beta-adrenerjik reseptdr bloke edici ajanlarin kullaniminda bazi myastenik semptomlar

(diplopi, pitozis ve genel giigsiizliik) ile uyumlu kas zayifliginin arttig1 bildirilmistir.

Korneal hastaliklar
Oftalmik beta blokerler gbzlerde kurumaya yol agabilir. Korneal hastaliklar1 olan hastalar
dikkatle tedavi edilmelidir.

3/16



Koroid dekolmani

Filtrasyon prosediirlerinden sonra akdz yapimini baskilayici tedavi uygulanmasi ile (6rn.,
timolol, asetazolamid) koroid dekolmani bildirilmistir.

Diger beta-bloke edici ajanlar
Intra-okiiler basing iizerindeki etki veya sistemik beta blokajinin bilinen etkileri, timolol
halihazirda bir sistemik beta-bloke edici tibbi {iriin alan hastalara verildiginde artabilir. Bu

hastalarin yamti yakindan gézlemlenmelidir. ki topikal beta-adrenerjik bloke edici ajanin
birlikte kullanilmas1 dnerilmemektedir (bkz. B6liim 4.5).

Cerrahi anestezi
Beta-bloke edici oftalmolojik preparatlar adrenalin gibi sistemik beta-agonistlerin etkilerini
bloke edebilir. Hasta timolol aldiginda anestezi uzmani bilgilendirilmelidir.

Hipertiroidizm
Beta blokerler hipertiroidizmin belirtilerini maskeleyebilir.

Deri temasi

Prostaglandinler ve prostaglandin analoglar1 deriden emilebilecek biyolojik olarak etkin
maddelerdir. Gebe olan veya gebe kalmaya calisan kadinlar sisenin igerigine dogrudan
maruziyetten kacinmak iizere uygun onlemleri almalidir. Diisiik bir olasilik olsa dahi, sise
iceriginin onemli bir kismiyla temas edilmesi durumunda maruz kalan alan derhal iyice
temizlenmelidir.

Anafilaktik reaksiyonlar

Beta-adrenerjik reseptor bloke edici ajanlar kullanilirken, atopi ya da gesitli alerjenlere karsi
ciddi anafilaktik reaksiyon oykiisii olan hastalar anafilaktik reaksiyonlarin tedavisinde
kullanilan adrenalinin normal dozlarina kars1 yanit vermeyebilirler.

Es zamanl tedavi
Timolol baz1 tibbi tiriinler ile etkilesime girebilir (Boliim 4.5’e bakiniz).

Iki lokal prostaglandinin kullanilmas1 énerilmemektedir.

Okiiler etkiler

Travoprost melanositlerdeki melanozomlarin (pigment graniilleri) sayisini arttirarak goz
rengini zaman i¢inde degistirebilir. Tedavi baglatilmadan 6nce hastalarin géz rengindeki bu
kalict degisiklik konusunda uyarilmalart gerekir. Tek tarafli tedavi kalic1 heterokromiye neden
olabilir. Melanositler tizerindeki uzun stireli etkileri ve sonuglar1 tam olarak bilinmemektedir.
Iris rengindeki degisiklik yavasca olur ve aylarca, yillarca hissedilmeyebilir. G6z rengindeki
degisiklik karma renkli gozlii hastalarda daha belirgin olarak goriiliir, 6rn: kahve-mavi, gri-
kahve, sari-kahve ve yesil-kahve; ancak ayrica kahverengi gozlii hastalarda da gézlemlenmistir.
Etkilenen gozlerde kahverengi pigmentasyon o6zellikle pupilin etrafindan g¢evreye dogru
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konsantrik olarak genislemesine karsin irisin tiimii veya bazi alanlar1 daha kahverengi olabilir.
Tedavi kesildikten sonra, kahverengi iris pigmentinde daha fazla artis gézlenmemistir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, travoprost kullanimi ile géz ¢evresi ve/veya goz kapagi derisinde
koyulasma bildirilmistir.

Prostaglandin analoglar ile periorbital ve goz kapagi ¢ukurlarinda derinlesme dahil gz kapagi
degisiklikleri gozlenmistir.

Travoprost, tatbik edildigi gozdeki kirpikleri giderek degistirebilir; bu degisiklikler klinik
caligmalarda hastalarin yaklasik yarisinda gézlemlenmistir; bunlar kirpigin boy, kalinlik, renk
ve/veya sayisindaki degisiklikleri kapsar. Kirpik degisikliklerinin mekanizmasi ve uzun
donemdeki sonuclar1 bilinmemektedir.

Travoprostun, maymun ¢alismalarinda palpebral fissiiriin hafifce genislemesine neden oldugu
goriilmiistiir. Ancak, bu etki klinik calismalarda gozlenmemis ve tire 6zel oldugu
distiniilmistiir.

DRASOTER-T, enflamatuvar okiiler durumlarda ya da neovaskiiler, kapali acil1, dar agili veya
dogustan olan glokomda degerlendirilmemistir ve tiroid goz hastaliklarinda, psédofakik
hastalardaki agik acili glokomda ve pigmenter veya psddoeksfolyatif glokomlu hastalarda
siirli deneyim vardir.

Prostaglandin F2; analoglartyla tedavide makiiler 6dem bildirilmistir. Afakik hastalarda, arka
lens kapsiilii veya arka kamara lensleri yirtilmis psodofakik hastalarda veya kistoid makiiler
O0demle ilgili bilinen risk faktorleri bulunan hastalarda DRASOTER-T, kullanilirken dikkatli
olunmasi tavsiye edilir.

Iritis/iiveit i¢in bilinen predispozan risk faktorleri olan hastalarda ve aktif intraokiiler
inflamasyonu olan hastalarda DRASOTER-T dikkatli kullanilmalidir.

DRASOTER-T g6z kuruluguna neden olabilecegi i¢in korneal hastaligi olanlarda bu durum
g6z onilinde bulundurulmalidir.

DRASOTER-T, her 1 mL basma 0,02 mg benzalkonyum kloriir igerir. Benzalkonyum kloriir
yumusak kontakt lensler tarafindan emilebilir ve kontakt lenslerin rengini degistirebilir. Bu ilact
kullanmadan 6nce kontakt lensler ¢gikarilmali ve 15 dakika sonra takilmalidir.

Mevcut smirli veriye gore ¢ocuklardaki advers olay profilinde eriskinlere nazaran farklilik
bulunmamaktadir. Genel olarak, yine de, ¢ocuklarda goz, verilen bir uyariciya eriskinlerdeki
g6ze nazaran daha giiglii reaksiyon gosterir. Benzalkonyum kloriiriin géz iritasyonuna, kuru
gbz semptomlarina neden oldugu rapor edilmistir ve gozyasi filmini ve korneal yiizeyi
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etkileyebilmektedir. Kuru goz hastalarinda ve korneanin zayif olabilecegi hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Hastalar uzun donem kullanimda izlenmelidir.

DRASOTER-T nin icerdigi propilen glikol ciltte iritasyona neden olabilir.
DRASOTER-T’nin igerdigi PEG-40 hidrojene hint yag: deri reaksiyonlarina sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Travoprost veya timolol ile spesifik ilag etkilesimi ¢alismalart yiirtitiilmemistir.

Oftalmik beta-bloker ¢ozeltisinin oral kalsiyum kanal blokerleri,beta-adrenerjik bloke edici
ajanlar, antiaritmikler (amiodaron dahil), dijitalis glikozitler parasempatomimetikler veya
guanetidin ile eszamanl olarak uygulanmasinin, hipotansiyon ve/veya belirgin bradikardi ile
sonuclanan ilave etkiler potansiyeli mevcuttur.

Beta-blokerler, klonidinin aniden kesilmesine bagli hipertansif reaksiyonu artirabilir.

CYP2D6 inhibitorleri (6rn., kinidin, fluoksetin, paroksetin) ve timololiin es zamanli kullanimi
ile sistemik beta-blokajin (6rn., kalp atim hizinda yavaslama, depresyon) arttig1 bildirilmistir.

Nadiren oftalmik beta blokerler ve adrenalinin (epinefrin) es zamanli kullanimindan
kaynaklanan midriyazis bildirilmistir.

Beta blokerler, antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik etkisini arttirabilir. Beta blokerler
hipogliseminin belirti ve semptomlarin1 maskeleyebilir (Boliim 4.4°e bakiniz).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
DRASOTER-T, yeterli gebeligi onleyici korunma yontemleri kullanilmiyorsa, gebe kalma
olasilig1 bulunan kadinlarda kullanilmamalidir (B6liim 5.3’e bakiniz).

Gebelik donemi
Travoprost, hamilelik ve/veya fetiis/yenidogan tizerinde zararli farmakolojik etkilere sahiptir.

Gebe kadinlarda travoprost ya da bilesenlerinin kullanimina dair veri yoktur ya da veriler
stirlidir. Timolol, agik bir sekilde gerekli olmadik¢a gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda travoprost géz damlasinin kullanimu ile ilgili yeterli ¢calisma mevcut degildir.

Travoprost ile yapilan hayvan ¢alismalari tireme toksisitesi gostermistir (Boliim 5.3’e bakiniz).
Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir.
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Epidemiyolojik caligmalar malformasyona neden olabilecek etkiler gostermemekle birlikte beta
blokerler oral yolla uygulandiginda intrauterin biiyiime geriligine dair bir riski gostermektedir.
Buna ilaveten, beta blokerler doguma kadar uygulandiginda neonatta beta blokaji belirti ve
semptomlar1 (6rn., bradikardi, hipotansiyon, solunum stresi ve hipoglisemi) gdézlenmistir.
DRASOTER-T doguma kadar uygulanirsa, yenidogan yasamin ilk giinlerinde dikkatle
izlenmelidir.

DRASOTER-T ¢ok gerekli goriilmedikce, gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Sistemik
emilimin nasil azaltilabilecegine dair bilgi i¢in B6liim 4.2°ye bakiniz.

Laktasyon donemi

Goz damlasindaki travoprostun insan siitine geg¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvan
caligmalar1 travoprost ve metabolitlerinin anne siitiine gectigini gostermistir. Timolol anne
stitiine gegmektedir ve emzirilen bebekte ciddi advers reaksiyonlara neden olma potansiyeline
sahiptir. Bununla birlikte, g6z damlasindaki timololiin terapotik dozlarinda, bebekte beta
blokajiin Klinik semptomlarinin goriilmesi igin anne siitiinde yeterli miktarlarda bulunmasi
muhtemel degildir. Sistemik emilimin nasil azaltilabilecegine dair bilgi i¢in Boliim 4.2°ye
bakiniz.

Emziren kadinlarda DRASOTER-T nin kullanim1 tavsiye edilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

DRASOTER-T’nin iireme yetenegi lizerine bilinen bir etkisi yoktur. Hayvan caligmalari,
travoprostun fertilite ilizerindeki etkisini, 6nerilen maksimum insan gézii dozunun 75 katina
kadar olan dozlarda etkilemezken, bu doz seviyesinde timololiin herhangi bir etkisi
goriilmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
DRASOTER-T arag ve makine kullanma yetenegi tizerinde kiigiik bir etkisi vardir.

Diger goz damlalarinda da oldugu gibi, gecici gérme bulanikligi veya diger gorme bozukluklari
meydana gelebilir. Uygulamadan sonra gérmede bulaniklik meydana gelmesi durumunda, arag
veya makine kullanilmadan once, gérme bulanikligi diizelinceye kadar beklenmelidir.
DRASOTER-T ayrica ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilecek haliisinasyonlara
bas donmesine, sinirlilik ve/veya yorgunluga (bkz. Bolim 4.8) neden olabilir. Hastalara, bu
semptomlar ortaya ¢ikarsa ara¢ ve makine kullanmamalari tavsiye edilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Travoprost/timolol ile tedavi edilen 2.170 hastay1 i¢eren klinik ¢alismalarda en sik bildirilen

tedaviyle iliskili advers reaksiyon okiiler hiperemidir (%12).

Asagidaki istenmeyen etkiler tedavi iliskili olarak rapor edilmistir ve su sekilde
simiflandirilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10 arasi); yaygin olmayan
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(>1/1.000 ile <1/100 aras1); seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000 aras1); ¢cok seyrek (<1/10.000) veya
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunda, istenmeyen
etkiler azalan ciddiyet siralamasinda sunulmustur.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Sinirlilik
Bilinmiyor: Haliisinasyonlar*, depresyon

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi
Bilinmiyor: Serebrovaskiiler olay, senkop, parestezi

Goz hastalhiklar:

Cok yaygin: Okiiler hiperemi

Yaygin: Punktat keratit, g6z agrisi, gorme bozuklugu, gormede bulaniklik, goz kurulugu, goz
kasintisi, okiiler rahatsizlik, gdzde tahrisg

Yaygin olmayan: Keratit, iritis, konjunktivit, 6n kamarada inflamasyon, blefarit, fotofobi,
gorme keskinliginde azalma, astenopi, gozde sislik, lakrimasyon artis1, g6z kapaginda eritem,
Kirpiklerde uzama, gz alerjisi, konjunktival 6dem, g6z kapaginda 6dem

Seyrek: Korneal erozyon, meibomianit, konjunktival hemoraji, géz kapaginin kenarinda
capaklanma, Kirpik batmasi, distikiyazis

Bilinmiyor: Makular 6dem, goz kapaginda disiikliik, derinlesmis kapak cukur, iris
hiperpigmentasyonu, korneal rahatsizlik

Kardiyak hastaliklari

Yaygin olmayan: Bradikardi

Seyrek: Aritmi, kalp hizinda diizensizlik

Bilinmiyor: Kalp yetmezligi, tasikardi, gogiis agrisi, ¢carpinti

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, hipertansiyon
Bilinmiyor: Periferal 6dem

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Dispne, postnazal akinti

Seyrek: Disfoni, bronkospazm, oksiiriik, bogazda tahris, orofarenjiyal agri, nazal rahatsizlik
Bilinmiyor: Astim

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Disguzi
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Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz seviyelerinde yiikselme

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Kontakt dermatit, hipertrikoz, deride pigment artis1 (g6z ¢evresi)
Seyrek: Urtiker, deride renk degisimi, alopesi

Bilinmiyor: Dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Ekstremitede agr1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Kromatiiri

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Yorgunluk, susuzluk hissi

*timolol ile gdzlenen advers reaksiyonlar

Asagida listelenen advers reaksiyonlar pazarlama sonrasinda bildirilmistir. Spontan raporlardan
elde edilmiglerdir ve sikliklar1 tahmin edilememektedir. Bu yiizden siklik gruplamasi
bilinmeyen olarak siniflanmistir:

DRASOTER-T’nin etkin maddelerinden biri ile goriilen ve DRASOTER-T ile de meydana
gelebilecek ek advers etkiler.

Travoprost:
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Mevsimsel alerji

Psikiyatrik hastaliklar
Kaygi, uykusuzluk

Goz hastalhiklar:

Uveit, konjunktival folikiiller, gdz akintisi, periorbital ddem, goz kapaginda kasinti, ektropion,
katarakt, iridosiklit, oftalmik herpes simpleks, géz enflamasyonu, fotopsi, géz kapaginda
egzama, hale goriisii, goz hipoestezisi, 6n kamara pigmentasyonu, midriyazis, kirpik
hiperpigmentasyonu, kirpik kalinlagmasi, gérme alan1 kusuru

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Vertigo, kulak ¢inlamasi
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Vaskiiler hastahklar
Azalmis diyastolik kan basinci, artmis sistolik kan basinci

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Astim alevlenmesi, alerjik rinit, burun kanamasi, solunum bozuklugu, burun tikanikligi, burun
kurulugu

Gastrointestinal hastaliklar
Tekrar aktiflesmis peptik iilser, gastrointestinal bozukluk, diyare, kabizlik, agiz kurulugu, karin
agrisi, bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Deri soyulmasi, anormal kil dokusu, alerjik dermatit, kil rengi degisiklikleri, madarozis, kaginti,
anormal kil uzamasi, eritem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku hastaliklar
Iskelet-kas agrisi, eklem agrist

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Diziiri, idrar kagirma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Asteni

Tetkikler
Artmig prostata 6zgii antijen (PSA)

Timolol:

Topikal olarak uygulanan diger oftalmik tibbi iiriinlerle oldugu gibi, timolol de sistemik
dolasima geger. Bu, sistemik beta-bloke edici ajanlarla goriilenlere benzer istenmeyen etkilere
neden olabilir. Ilave listedeki advers reaksiyonlar oftalmik beta blokerler sinifi dahilinde
goriilen reaksiyonlar1 igerir. Topikal oftalmik uygulama sonrasinda sistemik advers ilag
reaksiyonlarinin insidansi sistemik uygulamadan daha disiiktiir. Sistemik emilimin nasil
azaltilabilecegine dair bilgi icin BSliim 4.2°ye bakiniz.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Anjiyoddem, irtiker, lokalize ve yaygm dokiintii, kasinti, anaflaksi dahil sistemik alerjik

reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Hipoglisemi
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Psikiyatrik hastaliklar
Haliisinasyonlar, uykusuzluk, kabus, hafiza kayb1

Sinir sistemi hastahklari
Serebral iskemi, miyasteniya gravisin belirti ve semptomlarinda artis

Goz hastaliklar
Okiiler iritasyon (0rnegin; yanma, batma, kasinti, sulanma, kizariklik), filtrasyon cerrahisini
takiben koroidal ayrilma (bkz. B6liim 4.4), azalmis korneal hassasiyet, diplopi

Kardiyak hastaliklari
Odem, konjestif kalp yetmezligi, atriyoventrikiiler blok, kardiyak arrest

Vaskiiler hastaliklar
Raynaud fenomeni, soguk eller ve ayaklar

Gastrointestinal hastaliklar
Diyare, bulanti, dispepsi, agiz kurulugu, abdominal agr1, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Psoriyaziform dokiintii veya psoriazisin alevlenmesi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Miyalji

Ureme sistemi ve gogiis hastaliklari
Cinsel disfonksiyon, azalmis libido

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar
Asteni

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Travoprost/timolol ile topikal bir doz asim1 olusmasi ya da bunun toksisite ile iligkili olmasi
olas1 degildir.
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Kazayla yutma durumunda, sistemik beta blokajindan kaynaklanan doz agimi semptomlari
bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve kalp yetmezligini icerebilir.

DRASOTER-T ile doz asimi gergeklesirse, tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir.
Timolol kolay diyaliz olmaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmolojikler - antiglokom iiriinleri ve miyotikler
ATC kodu: SO1ED51

Etki mekanizmasi

DRASOTER-T iki etkin madde igerir: travoprost ve timolol maleat. Bu iki bilesen birbirini
tamamlayan etki mekanizmasi ile goz i¢i basincini diisiiriirler ve ortak etkileri, her bir bilesenin
tek basina etkisi ile karsilastirilinca daha fazla g6z i¢i basincinin diismesi ile sonuglanir.

Bir prostaglandin F», analogu olan travoprost, oldukca selektif ve prostaglandin FP reseptorleri
igin yiiksek afinite gosteren tam bir agonisttir ve trabekiiler ag yapisi ve uveaskleral yollariyla
akoz hiimoriin disa akimini arttirarak goz i¢i basincini diisiiriir. Goz i¢i basincindaki diisiis
uygulamadan sonra yaklasik iki saat i¢inde baslar ve maksimum seviyeye 12 saatte ulasilir. 24
saati asan bir siire boyunca, tek bir dozla, g6z i¢i basincinda anlamli bir diisiis temin
edilebilmektedir.

Timolol maleat, herhangi bir intrinsik sempatomimetik aktivite, direkt miyokardiyal baskilayici
veya membran stabilize edici aktivite gostermeyen non-selektif bir adrenerjik bloker ajandir.
Insandaki tonografi ve fluorofotometri ¢alismalari, en belirgin etkisinin akoz hiimdr olusumunu
azaltmak ve disa akim kolayligini hafifce artirmakla iligkili oldugunu gostermektedir.

Sekonder farmakoloji
Travoprost, tavsanlarda, topikal okiiler uygulamanin 7 giin ardindan (1,4 mikrogram, giinde 1
kere) optik sinir baginin kan akisini anlamli olarak arttirmaktadir.

Farmakodinamik etkileri

Klinik etkileri

Acik acili glokomlu veya okiiler hipertansiyonlu ve ortalama GiB 25-27 mmHg olan hastalar
tizerinde yapilan on iki aylik bir kontrollii klinik ¢aligmada, sabahlar1 giinde bir doz uygulama
ile travoprost/timololkombinasyonunun GIB diisiiriicii etkisi ortalama 8-10 mmHg’dir. G6z ici
basincini diisiirmede Latanoprost 50 mikrogram/mL + timolol 5 mg/mL ile karsilastirildiginda,
travoprost/timolol’iin, ortalama GIB’ni diisiiriicii etkisinin es deger oldugu tiim vizitlerdeki tiim
zaman noktalarinda gosterilmistir.

Acik acil1 glokomlu veya okiiler hipertansiyonlu ve ortalama GIB 27-30 mmHg olan hastalar
tizerinde yiiriitiilen ti¢ aylik bir kontrollii klinik ¢alismada, sabahlar1 giinde bir uygulama ile
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travoprost/timolol  kombinasyonunun GIB diisiiriicii etkisi ortalama 9-12 mmHg’dir ve
aksamlar1 giinde bir kere uygulanan travoprost 40 mikrogram/mL’den 2 mmHg ve giinde iki
kere uygulanan timolol 5 mg/mL’den 2-3 mmHg daha fazladir. Calisma boyunca biitiin
vizitlerde, travoprosta kiyasla, ortalama sabah GIB’inda (sabah 08:00, travoprost/timolol
kombinasyonunun son dozundan 24 saat sonra) istatiksel olarak daha iyi diisiis gézlenmistir.

Acik acil1 glokomlu veya okiiler hipertansiyonlu ve ortalama GIB 23-26 mmHg olan hastalar
tizerinde yapilan ii¢ aylik iki kontrollii klinik ¢alismada, sabahlar1 giinde bir uygulama ile
travoprost/timolol kombinasyonunun GiB diisiiriicii etkisi ortalama 7-9 mmHg’dir. Ortalama
GIB diisiisii giinde bir kere aksamlar1 uygulanan travoprost 40 mikrogram/mL ve giinde bir kere
sabahlar1 uygulanan timolol 5 mg/mL ile yapilan es zamanli tedavi ile elde edilen sonuglara es
deger olmakla birlikte sayisal olarak daha diisiiktiir.

Acik-agili glokomlu veya okiiler hipertansiyonlu ve ortalama GIB 24-26 mmHg olan hastalar
tizerinde yapilan 6 haftalik bir kontrollii klinik ¢alismada, sabahlar1 giinde bir doz uygulanan
polikuaterniyum-1 koruyucu maddeli travoprost/timolol kombinasyonunun GIB diisiiriicii
etkisinin ortalama 8 mmHg oldugu ve benzalkonyum kloriir koruyucu maddeli
travoprost/timolol kombinasyonunki ile es deger oldugu gosterilmistir.

Calismalar arasinda, GIB dahil etme Kriterleri ve dnceki GIB tedavisine yanit disinda dahil etme
kriterleri ortakti. Travoprost/timolol kombinasyonunun klinik gelisimi, hem daha 6nce hig
tedavi almamis hem de tedavi gérmekte olan hastalar1 igeriyordu. Monoterapiye yetersiz yanit
bir dahil edilme kriteri degildi.

Var olan veriler, aksam uygulanan dozun ortalama goz i¢i basincini diisiirmede bazi avantajlari
olabilecegini diisindiirmektedir. Aksam ya da sabah dozlama 6nerilirken, hasta i¢in kolaylik
ve hastanin tedaviye uyumu goz oniine alinmalidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Travoprost ve timolol korneadan emilmektedir. Travoprost, korneada siiratle ester hidrolizine
ugrayarak aktif serbest asit formuna doniisen bir 6n ilagtir. Travoprost/timolol PQ’nun saglikli
gontlliler (N=22) iizerinde 5 giin siiresince giinde bir kez uygulanmasi sonrasinda travoprost
serbest asidi goniilliilerin ¢ogunun (%94,4) plazmasindaki miktar1 saptanabilir bir diizeyde
degildir ve genellikle uygulamadan bir saat sonra hig tespit edilememistir. Ol¢iimlenebildigi
bireylerde (=0,01 nano/mL, miktar tayini limiti) plazma konsantrasyonlari 0,01 ile 0,03
nano/mL arasinda degismektedir. Travoprost/timolol’iin giinde bir kez uygulanmasindan sonra
ortalama timolol kararli-durum Cmaks degeri 1,34 nano/mL ve Tmaks degeri yaklasik 0,69 saat
sonrasi olarak tespit edilmistir.
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Dagilim:

Travoprost serbest asidi, travoprost/timolol’iin okiiler uygulamasinin ardindan hayvanlarda ilk
birkag saat i¢inde ak6z hiimorde Olgiilebilmekte, insan plazmasinda ise yalnizca ilk bir saat
boyunca tespit edilebilmektedir. Timolol insanda ak6z hiimorde, travoprost/timolol’iin okiiler
uygulamasinin ardindan ve plazmada ise 12 saate kadar 6l¢iilebilmektedir.

Biyotransformasyon:

Metabolizma, hem travoprost hem de aktif serbest asidin major eliminasyon yoludur. Sistemik
metabolik yol, 13-14 cift baginin indirgenmesi, 15-hidroksilin oksidasyonu ve iist yan zincirin
-oksidatif kirilmasi ile karakterize olan endojen prostaglandin F2, ninkine benzerdir.

Timolol, iki yolla metabolize olmaktadir. Bir yol tiyadiazol halkasina bir etanolamin yan zinciri
verir ve digeri ise morfolin azotuna bir etanolik yan zincir ve azota bitisik bir karbonil grubuna
sahip ikinci bir benzer yan zincir verir. Travoprost/timolol’iin géze uygulanmasindan sonra
timololiin plazmadaki yarilanma 6mrii (t12) 4 saattir.

Eliminasyon:
Travoprost serbest asidi ve metabolitleri, baslica bobreklerden atilir. Travoprostun bir okiiler

dozunun %2’sinden az1 idrarda serbest asit olarak bulunmustur. Timolol ve metabolitleri primer
olarak bobreklerden atilir. Timolol dozunun yaklasik %20’si idrarda degismemis olarak atilir
ve geriye kalanlar ise idrarda metabolitleri olarak atilir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Maymunlarda, giinde iki kez travoprost/timolol uygulamasinin, palpebral fissiiriin artigina ve
iris pigmentasyonunda prostanoidlerin okiiler uygulamasinda gbzlenene benzer artigina neden
oldugu gosterilmistir.

Travoprost
Travoprostun, maymunlarin sag goziine, %0,012’ye kadar olan konsantrasyonda, bir yil

boyunca giinde iki kez topikal okiiler uygulanmasi hicbir sistemik toksisite ile
sonuglanmamustir.

Travoprost ile iireme toksisitesi c¢aligmalari, sistemik yolla sigan, fare ve tavsanlarda
yapilmustir. Bulgular, rahimde erken donemde embriyo 6liimii, implantasyon sonrasi kayip ve
fotoksisite gibi rahimdeki FP reseptor agonist etkisi ile iliskilidir. Gebe siganlarda, organogenez
sirasinda klinik dozun 200 katindan daha fazla travoprost uygulamasi malformasyonlarin
sikligmin artmasi ile sonuclanmistir. 3H-travoprost uygulanmis gebe sicanlarin amniyotik
sivilar1 ve fotal dokularda diisiik seviyede radyoaktivite dl¢iilmiistiir. Ureme ve gelisme
calismalari, sicanlarda ve farelerde klinik maruziyetin (sirasiyla 180 pg/mL ve 30 pg/mL
plazma) 1,2 ila 6 kat1 maruziyetlerde (25 pg/mL’ye varan) gézlenen yiiksek oran ile fetal kayip
tizerinde gii¢lii bir etkisi oldugunu gostermistir.
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Timolol

Giivenlilik farmakolojisi, miikerrer doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel
hakkindaki konvansiyonel c¢alismalarin temel alindigi klinik olmayan veriler, timololiin
insanlar i¢in 6zel bir tehlikesinin olmadigini gostermistir. Timolol ile yapilan tireme toksisitesi
caligmalar1 sicanlarda postnatal gelisimde higbir advers etki olmayarak fotal kemiklesmede
gecikme (klinik dozun 7000 kat1) ve tavsanlarda artmis fotal kayip (klinik dozun 14000 kati)
gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Propilen glikol

PEG-40 hidrojene hint yag

Borik asit

Sodyum klortir

Mannitol

Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimniz.

Sise acildiktan sonra 25°C altindaki oda sicakliginda saklanmak kosuluyla 4 hafta igerisinde
kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak 2,5 mL’lik ¢dzelti igeren damlalikl, seffaf,
diisiik yogunluklu polietilen sise ve cevirmeli polipropilen sar1 kapak kullanilmaktadir.
Soyulabilir sase icerisinde bir adet sise, kullanma talimati ile birlikte kutu iginde sunulmaktadir.
Bir kutuda bir adet sase bulunmaktadir.

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

Herhangi bir kullanilmamus iiriin veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yé&netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir. Uriiniin
kullanimai i¢in 6zel bir 6nlem gerekmemektedir.
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