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PRESBIYOPI, HAFIF HIPEROPI VE DUZENSIZ ASTIGMATIZMIN TEDAVI
EDILMESINE YONELIK BILESIMLER VE YONTEMLER

Mevcut bulus, presbiyopi, hafif hiperopi, diizensiz astigmatizm, hiperopik akomodatif esotropi,
ve glokom dahil olmak Uizere okiiler bozukluklaril tedavisine yonelik bilesimler ve yontemler ile
ilgilidir. Bilesimler ayrlch, kristalin lensin ve cevresindeki dokularll yaslanma prosesini
geciktiren, tersine g¢eviren veya dedistiren midahalelerin dozunun artlthas] veya
desteklenmesi igin kullanI3bilmektedir. Bilesimler, bir muskarinik asetilkolin reseptér M3
agonist, ve bir imidazolin grubuna sahip bir alfa agonist veya COX-2 segicilidine sahip bir steroid
olmayan anti inflamatuvar ajan (NSAID) gibi bir kolinerjik ajan icermektedir. Bir imidazolin
grubuna sahip bir alfa agonistin veya pilokarpin gibi bir kolinerjik ajan ile birlikte COX-2
segiciligine sahip steroid olmayan anti inflamatuvar ajanil (NSAID), her bir bilesikten
kaynaklanan yan etkileri en aza indirirken géziin akomodatif ve odaklama becerisini sinerjistik

bir sekilde iyilestirme islevi gordida bulunmustur.
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ISTEMLER

1. Bir okiler bozuklugun tedavisine yonelik bir bilesim olup, asagldakileri icermektedir
bir muskarinik asetilkolin reseptdr M3 agonist,
ve oksimetazolin, ve istede bagl[dlarak
COX-2 segiciligine sahip steroid olmayan bir anti-inflamatuvar ajan (NSAID);
burada okiler bozukluk; presbiyopi, hafif hiperopi, dizensiz astigmatizm, veya hiperopik

akomodatif esotropidir.

2. Istem 1'e gore bilesim olup, burada bilesim asagdekileri icermektedir:

ag kKl cinsinden yaklaskl%0.01 ila yaklaskl%#4 arasinda muskarinik asetilkolin reseptér
M3 agonist; ve

ag K cinsinden yaklaskl%0.01 ila yaklask %0.5 arasida oksimetazolin ve istede bagdlO]
olarak yaklaskl %0.01 ila yaklaskl %2 araslnla COX-2 segiciligine sahip NSAID.

3. Istem 1’e gdre bilesim olup, burada bilesim asagdikileri icermektedir:

agdK cinsinden yaklaskl%0.01 ila yaklaskl%?2 arasinda muskarinik asetilkolin resepttr
M3 agonist; ve

agrkcinsinden yaklaskl%0.01 ila yaklaskl%0.2 arasnda oksimetazolin ve istege bagl]
olarak yaklaskl %0.01 ila yaklaskl %1 arashda COX-2 secicilijine sahip NSAID.

4, Istem 1'e gore bilesim olup, burada bilesim asaddgkileri icermektedir:

agKlcinsinden yaklaskl%0.5 ila yaklaskl%1.5 arasinda muskarinik asetilkolin reseptér
M3 agonist; ve

agdKlcinsinden yaklagkl%0.02 ila yaklaskl%0.1 arasiiida oksimetazolin ve istege bagl]
olarak agllkl cinsinden yaklas(kl %0.02 ila yaklaskl %0.1 arasiida COX-2 seciciligine
sahip NSAID.

5. Muskarinik asetilkolin reseptdér M3 agonistin; asetilkolin, betanekol, karbakol,

oksotremorin, pilokarpidin, veya pilokarpin icerdigi, Istemler 1 ila 4'ten herhangi birine

gore bilesim.
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10.

11.

12,

13.

14.

15.

Muskarinik asetilkolin reseptér M3 agonistin, pilokarpin oldudu, Istemler 1 ila 4ten

herhangi birine gore bilegim.

Muskarinik asetilkolin reseptér M3 agonistin, karbakol oldugu, Istem 1 veya Istem 2'ye

goére bilegim.

COX-2 seciciliine sahip NSAID'nin; meloksikam, selekoksib, rofekoksib, valdekoksib,
parekoksib, etorikoksib, nimesiilid, etodolak veya nabumeton icerdigi, Istemler 1 ila 7'den

herhangi birine gére bilegim.

COX-2 seciciligine sahip NSAID'nin, meloksikam oldugu, Istemler 1 ila 7'den herhangi birine

gore bilegim.

Bilesimin ayrich, oftalmik olarak kabul edilebilir bir tasilclicerdigi, Istemler 1 ila 9'dan

herhangi birine gdre bilegim.

Bilesimin ayrich, bilesimin okiler penetrasyonunun glclendirilmesi icin bir siklodekstrin

veya bunun tiirevini icerdigi, Istemler 1 ila 10’dan herhangi birine gére bilesim.

Bilesimin; hir g6z damlas[ sispansiyon, jel, merhem, enjekte edilebilen ¢cdzelti, veya sprey

formunda oldugu, istemler 1 ila 11'den herhangi birine gére bilegim.

Bilesimin terapdtik olarak etkili bir miktarnlnl sijeye uygulanmasblCiceren, uygulamaninl
istede bagl[dlarak, stjenin bir gdziine bilesimin uygulanmashilterdigi, ve bilesimin istede
baglColarak, yalnzta siijenin bir gdziine uyguland@lJpresbiyopi, hafif hiperopi, diizensiz
astigmatizm, veya hiperopik akomodatif esotropinin tedavi edilmesine dair bir yontemde
kullanma yonelik Istemler 1 ila 12’den herhangi birine gére bir bilesim.

Bilesimin, siijenin bir géziinin refraktif glcind yaklaskl 4.0 diyoptere kadar arttlcd Gl
siijenin istege baglCblarak insan oldudu, Istem 13’e gére bir ydntemde kullania yonelik

bilegim.

Bir slijede bir okiiler bozuklugun tedavi edilmesine dair bir yéntemde kullania yonelik
Istemler 1 ila 12'den herhangi birine gore bir bilesim olup, bilesimin terapétik olarak etkili
bir miktarnlnl sijeye uygulanmaslitermektedir,
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burada okiiler bozukluk; presbiyopi, hafif hiperopi, diizensiz astigmatizm, hiperopik
akomodatif esctropidir,

ve burada istege bagl[dlarak

a) terapotik olarak etkili miktar, stijenin, okliler bozuklugu yaklaskl +0.5D ila yaklaskl
+1.0D lenslere sahip gozlikle diizeltilebilen bir hasta oldudu vakada yaklaskl %0.3 ila
yaklaskl%1.0 araslda pilokarpin icermektedir, veya

b) terapotik olarak etkili miktar, slijenin, okiiler bozuklugu yaklagkl +1.0D ila yaklaglkl
+1.5D lenslere sahip gdzliikle dizeltilebilen bir hasta oldugu vakada yaklagkl %0.8 ila
yaklaskl%1.6 araslhda pilokarpin icermektedir, veya

¢) terapétik olarak etkili miktar, siijenin, okliler bozuklugu yaklagkl +1.5D ila yaklaslkl
+2.0D lenslere sahip gozliikle diizeltilebilen bir hasta oldugu vakada yaklaskl %1.4 ila

yaklaskl %?2.2 arasida pilokarpin icermektedir.
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TARIFNAME

PRESBIYOPI, HAFIF HIPEROPI VE DUZENSIZ ASTIGMATIZMIN TEDAVI
EDILMESINE YONELIK BILESIMLER VE YONTEMLER

Bu basvuru, bir PCT Uluslararas[patent basvurusu olarak 19 Eylil 2012'de dosyalanmaktad(rive
20 Eylll 2011'de dosyalanan 61/536,921 Seri Numaral[J.S. Gegici Basvurusunun rlchan
hakknl(alep etmektedir.

Onceki Teknik

Normal (emetropik) goz, birbiriyle dengelenen bir refraktif glice ve eksenel uzunluga sahiptir.
Uzaktaki nesnelerin keskin bir sekilde goérilmesi, herhangi bir aktif muskiler kontraksiyon
olmadan pasif bir gekilde goziin optik sisteminden gegen 5Kl SInlar(ile meydana gelmektedir.
Normal gbzde, yalnlzta yakndaki nesnelerin odaklanmas(lgéziin refraktif gliclinde aktif bir
muskiler artlslgerektirmektedir. Hiperopik gz, ya daha kisdditlya da daha zay[lbir refraktif
glice sahiptir ve dolayBida yakdaki nesnelere odaklanmak igin daha da artitlhasCdereken
uzaktaki (yaklaskl 6 metrenin otesindeki) nesnelere odaklanmak igin aktif bir miskiler
mekanizmaya ihtiyag duymaktadlr]l Miyop gz, ya daha uzundur ya da ¢ok glcli bir refraktif
glice sahiptir, boylelikle uzaktaki nesneler bulankl gdriinmektedir ancak yaklbbaki nesneler,

herhangi bir aktif miskller miidahale clmadan mikemmel odaklidlr]

Insan ve primat goéziinin odaklanmashlA aktif miiskiler mekanizmas[dgdziin taban cizgisi
refraktif gliciini daha da artlchn goziin siliyver kashin kontraksiyonu ile Uretilen kristalin lensin
sekli ve konumunun degistiriimesini icermektedir. Cocukluktan bagslayarak kristalin lens,
genlesebilirligini ve siliyer kasil kontraksiyonuna karskKolarak seklini ve konumunu degistirme
kapasitesini asamal[blarak kaybetmeye baslamaktad(r]l Optik bir bak(slacg/sinklan bakIdGlnka
hiperopik gdzler, net bir sekilde gdérmek igin hiperopik gozun refraktif giici artlcina ihtiyaciban
dolaygenellikle ilk olarak bu genlesebilirlik kayblodan etkilenmektedir. 40 yas civarlbda
genlesebilirlik kayb[Ipresbiyopi denilen bir proseste rahat bir sekilde yakfHaki (gézden 40
santimetre veya daha az uzaklkta) nesnelere odaklanamadKlarlokda normal gozleri etkilemeye
baslamaktadlcl Gozde siliyer kas, asetilkolin ve bunun muskarinik reseptérleri aracliflyla
parasempatik sinir sisteminin kontrolii altbbdadk] Sempatik sinir sistemi, alfa ve beta
reseptorleri ile bir ikincil (diizenleyici) rol oynamaktad ] Muskarinik agonistler veya stimilanlar,
siliyer kasnl kontraksiyonunu artlrinaktadlrive dolaylslyla g6zin refraktif gtclind artlrinaktadlr]
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Sempatik bakgla¢lndan, alfa-2 ve beta-2 stimilanlar, parasempatik sistemin karsCgKlhayan
bir sekilde gallsimasnk imkan tanmak igin siliyer kasta klsinen ayn[Rasldn eylemi liretmektedir.
Bu stimiilasyonun yeterince glglu olmas[halinde, kristalin lensin, bu stimiilasyon yerindeyken
normalde vasla birlikte ortaya ¢lkbn sekil ve konumu degistirme becerisinin klsmen

kaybedilmesinin istesinden gelinebilmektedir.

Presbiyopi tedavi edilirken gz dnlinde bulundurulmasChereken bir baska mekanizma, goz
bebeginin cap@degistiren iris kaslar@ml biyitilmesi ve sfinkteri iizerindeki etkidir. Iris
sfinkteri, temel olarak muskarinik reseptérler araclifilyla parasempatik kontrol altldadk] ancak
sfinkter, baz[@Ifa ve beta reseptédrlere sahiptir. Iris biiyiime kaslar[Isempatik kontrol alt BdadE]
temel olarak alfa-1 ve alfa-2 reseptorleri ile birlikte alfa-1 stimlanlarbiyimeyi Gretmektedir
ve alfa-2 stimilanlarbiylimeyi ksfemaktadt] Géziin gérsel alan il derinligi, géz bebedinin
caplnl azaltlhashda artlEbilmektedir. Bu, alanml derinlidinin, diyafram kapatldk&a arttGlbir
fotograf kameras[Clgin analogdur. DolaySiyla bir muskarinik agonist (iris sfinkterin aktive
edilmesi) veya bir alfa-2 agonistin {irisin blyllyen kashl3erbest blrhkmaktadlr) kullan[1g6z
bebedini skistrabilmektedir, boylelikle goz odagdnlnl derinligini artiitaktadirl]

Presbiyopinin diizeltilmesi igin en yayghl yol, okuma gozligi veya iki odakl[dgozliik
kullanlthas(dlr] Ayrich, bu amag¢ icin tasarlanan 6zel kontakt lensler mevcuttur. Ayrich 6zel
intraokiiler lensler, korneanml lazer ile yeniden sekillendirilmesi, ve skleral genisleticiler dahil
olmak Uzere presbiyopinin tedavisi igin birkag cerrahi tedavi gelistirilmistir. Presbiyopinin
baslanglcnlnl geciktirilmesine yonelik egzersizler Gnerilmistir. Ancak presbiyopinin tedavi
edilmesi veya d&nlenmesinde egzersizin etkinlidi, thbbi arastlfinada sergilenmemistir.
Presbiyopiye yonelik farmakolojik tedaviler onerilmistir. Ancak bu tedavilerin codu, etkisiz

olmustur ve/veya arzu edilmeyen yan etkilere sahiptir.

Pilokarpin, parasempatik sinir sisteminin muskarinik reseptérlerinde bir agonist olarak islev
gosteren bir asetilkolin analogdur. 100 yldan fazla siire boyunca bir oftalmik preparasyon
olarak kullanl3n cok iyi bilinen bir antiglokomatdz ilactd Ayrich kuru agZlarl/gdzleri tedavi
etmek igin oral bir formda kullanlthaktad(] 6,291,466 ve 6,410,544 Numaral(.S. Patent
Dokiimanlar[1%0.3llk topikal pilokarpin uygulamasnlnl ardbklan hiperopisinde bir diyopterin
yarlslodan daha az miktarda bir azalmaya sahip bir hastayl&¢klamaktadlt] Miyop bir hasta,
mant@Jayktlolan pilokarpinin aynCdozunun ardibidan miyopisinde bir azalmaya sahip

olmustur.
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2010/0016395 A1 Numaral[d.S. Basvurusu, steroid clmayan anti inflamatuvar ajan diklofenak
ekleyerek, pilokarpin dozunu %1 ila %2 araslda, ancak FDA taraflodan onaylanan
konsantrasyonda bes kat daha fazla konsantre olan bir konsantrasyonda artlcabildigini rapor
etmektedir. Congdon v.d.; diklofenakn] persistan epitelyal kusurlar, korneal erime ve korneal
perforasyon gibi ciddi yan etkilerle iligkili oldugunu rapor etmistir. (Congdon v.d., 2001, Corneal
complications associated with topical ophthalmic use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
Ophthalmology, 27:622-631)

WO 2009/077736 numarall patent dokiiman[] gériis keskinligi, presbiyopi, miyopi,
hipermetropi, dislik gece goriisi ve astigmatizm kusurlarlfledavi etmek icin dapiprazol (veya
timoksamin) ve pilokarpin ve brimonidinin (veya iyopidin) bir kembinasyonunu icermektedir.
Listelenen kombinasyonlar, pilokarpin ve dapiprazol (veya timoksamin) ve pilokarpin ve
brimonidindir (veya iyopidin). Pilokarpin ve dapiprazolun kombinasyonu, klin Zlite tahris olmus
gdzlere yol agmistiFl(WO 2009/077736) ve brimonidinin topikal uygulanmashlnl, bunu glokom
gibi siddetli bir gbz bozuklugu igin kullanan hastalar arasloda bile kullanmBlC$hllayan diger
yan etkilerin yan[$d sersemleme, bas dénmesi, kuru adlz] tasikardi, ve mide bozukluguna

neden oldudu, teknikte uzman kisiler tarafindan bilinmektedir.

Presbiyopinin thbi tedavisi icin 75ten fazla molekiil acklanmSlolmasia ragmen, mantksZyan
etkileri olmadan kamu tarafldidan kullan@thasChcin uygun klinik olarak etkili preparasyon
bulunmamiIstir]

Bulusun K(sa Ac¢Klamas( |

Geng hastalarda yaklaskl4.00 diyopter veya daha fazlaslbb kadar presbiyopi ve hafif hiperopi,
diizensiz astigmatizm, hiperopik akomodatif esotropi dahil olmak (izere okiiler bozukluklarni
tedavi edilmesine yonelik bilesimler ve yontemler aglklanmaktad[t] Mevcut bulusun bilesimleri,
bir kalinerjik ajan, 6zellikle bir muskarinik asetilkolin reseptdr M; agonist, bir imidazolin grubuna
sahip bir alfa-stimiilan agonist ve istege baglCblarak COX-2 segiciligine sahip bir steroid
olmayan anti inflamatuvar ajan {NSAID)} icermektedir. Muskarinik asetilkolin reseptdr Ms
agonistlerin ornekleri, pilokarpin, asetilkolin, karbakol, ve oksotremorin icermektedir. Bir
imidazolin grubuna sahip alfa-stimiilan agonist, oksimetazolindir. COX-2 segicilidine sahip
NSAID'lerin  &rnekleri, meloksikam, selekoksib, rofekoksib, valdekoksib, parekoksib,

etorikoksib, nimesiilid, etodolak ve nabumeton icermektedir.
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Mevcut bulusun bilesimlerinin, sasicbir sekilde ve beklenmedik bir sekilde pilokarpin gibi bir
kolinerjik ajanl eyleminin dozunu artlrdl[g¥e yan etkilerini azaltt@Bulunmustur, boylelikle bir
kolinerjik ajan, hasta, normalde pilokarpin terapiye iliskin arzu edilmeyen yan etkileri
deneyimlemeden presbiyopi, hafif hiperopi ve diizensiz astigmatizm, hiperopik akomodatif
esotropi ve glokom gibi okiler bozukluklaridltedavi edilmesi amaclyla siliyer ve pupiller sfinkter
kaslarCkasmasCigin oksimetazolin ve istede baglCblarak COX-2 segiciligine sahip bir steroid
olmayan anti inflamatuvar ajan (NSAID) ile kombinasyon halinde etkili bir sekilde
kullanldbilmektedir. Mevcut bulug ayrich, kristalin lensin ve gevresindeki dokularl yaglanma
prosesini geciktiren, tersine geviren veya dedistiren miidahalelerin dozunun artElifhaslitin veya
desteklenmesi icin kullan@@bilmektedir. Onceki teknikte acKanan onceki bilesimlerin aksine
mevcut bulusun bilesimlerinin, kronik olarak presbiyopi, hafif hiperopi, diizensiz astigmatizm,
hiperopik akomodatif esotropi ve glokom dahil olmak Gzere okiler bozukluklaril tedavisi
glvenli bir sekilde kullanl3bildidine inanhaktad

Sekillerin K(sh AcHlamas( ]

Sekil 1, zamanla yakmlCgoérmede (Jaeger Esdederi) pilokarpin ve oksimetazolin iceren bir
bilesimin etkisini géstermektedir.

Sekil 2, zamanla uzagLgtrmede (LogMAR Esdederi) pilokarpin ve oksimetazolin iceren bir
bilesimin etkisini gdstermektedir.

Sekil 3, zamanla yaknlCgérmede (Jaeger Esdederi) pilokarpin ve oksimetazolin iceren bir
bilesim ve yaln[zta pilokarpin iceren bir bilesimin etkisinin karsl3strhasnlgoéstermektedir.
Sekil 4, zamanla uzag[gormede (LogMAR Esdegeri) pilokarpin ve oksimetazolin iceren bir
bilesim ve yalnlzta pilokarpin iceren bir bilesimin etkisinin kars@sthashlldostermektedir.
Sekil 5, zamanla yaknlC§ormede (Jaeger Esdegeri) pilokarpin ve meloksikam igeren bir
bilegimin etkisini gdstermektedir.

Sekil 6, zamanla uzagCgormede (LogMAR Esdederi) pilokarpin ve meloksikam iceren bir

bilesimin etkisini géstermektedir.

Bulusun AyrmtiTAcKlamas(]

Tanlhlar

Burada kullanId@lizere “bir" veya “tek” 0ge, o 6geden bir veya daha fazlasihb atffa

bulunmaktadIrj ornedin bir bilesik, bir veya daha fazla bileside veya en az bir bileside atlfa
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bulunmaktadd Bu sekilde “bir” (veya “tek”), “bir veya daha fazla”, ve “en az bir” terimleri,

birbirinin yerine kullanlabilmektedir.

Burada kullanIdi@]izere bir “bilesim”, bir sljenin bir goéziine uygulanmaya uygun bir
malzemeye atffla bulunmaktadE] Bilesimler, arzu edildigi takdirde bir polimerik ilag tagiIcI]
sistemi icermektedir. Bilesimler, s bir taslIcllicerebilmektedir. Terim ayrich, ¢ozeltiler,
suspansiyonlar, emdlsiyonlar ve benzeri gibi malzemelere atlffla bulunmak igin
kullanabilmektedir.

Burada kullanId@lizere “terapdtik olarak etkili miktar” terimi, gdze veya gozin bir bélgesine
onemli negatif veya olumsuz yan etkilere neden olmadan bir okiler bozuklugun tedavi edilmesi

icin gereken ajan seviyesine veya miktarb atfa bulunmaktadl(cl

Burada kulland@lTizere bir “okiiler bozukluk”, géz yuvarQre gdz yuvar@lalusturan dokular ve
aklskanlar, periokiiler kaslar (oblik ve rektus kaslar gibi} ve gdz yuvaribiginde veya bitisiginde
olan optik sinir bdlimd dahil olmak Uzere gbzii veya gbziin kiSmlarlndan veya bdlgelerinden
birini etkileyen veya iceren bir hastallk] rahatszkl veya bozukluktur. Bir okiler bozuklugun
ornekleri, presbiyopi ve hafif hiperopi, dizensiz astigmatizm, hiperopik akomodatif esotropi ve

glokomu icermektedir.

Asagldaki terimler, genellikle teknikte uzman kisiler tarafindan kullanl@an oftalmik terimlerdir.
“0D”, oculus dexterin kishltmasidiflve sad goz anlamb gelmektedir. “0S”, oculus sinister’in
ksaltmasldirlve sol géz anlambh gelmektedir. "UDVA”, yardimszluzagChérme keskinlidinin
kSaltmas(dlr] "UNVA”, yardmsEZ yakDCgorme keskinliginin ksaltmasdirl “Sph”, kiiredir, veya
gbzin dizgln bir gekilde gdrmesi gereken biylitme/kiigiltme miktardlt] Bir negatif kire,
miyopiyi belirtmektedir, ve bir pozitif kiire, hiperopiyi belitmektedir. “Cyl”, astigmatizmin bir
olgimi olan silindirdir. “Pre”, tedaviden oOnce goziin bozuklugunu belirtmektedir, 1sa,
tedaviden 1 saat sonra goziin bozuklugunu belirtmektedir, 4sa, tedaviden 4 saat sonra goziin
bozuklugunu belirtmektedir, ve 6sa, tedaviden 6 saat scnra gdziin bozuklugunu belirtmektedir.

"Sph Eq”, kiiresel egdederdir.

Bir yakmldgorme olcedi olan Jaeger olgedindeki dlciimler, burada kullanthaktadl] ve
acklanmaktadltl Burada kullanldn Jaeger olcedi dederlerinin  baz(d 6rnekleri sunlard
icermektedir: J1+, bir yaklhérme goz tablosunda alt satfl{3-boyutunda yaz[Eipindeki

harfleri) okuyabilme becerisi olan iyi “normal” yakilCy6rmedir (Snellen terimleriyle 20/20°ye
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esdederdir); J1, bir yakDg&rme gz tablosunda alt satlfl yakindaki satl{4-boyutunda yaz[(O
tipindeki harfler) okuyabilme becerisi olan iyi yakllormedir (Snellen terimleriyle 20/25%e
esdegerdir); J2 ve 13, bir yaklnlC§orme goz tablosunda alttan slaslyla 3 ve 4'lincu satltlar(]
okuyabilme becerisi olan makul ve fonksiyonel yakl jormedir (Snellen terimleriyle siiskyla
20/30 ve 20/40’a esdederdir), burada J3, 6-boyutunda yaz[tipindeki harfler icin “okuma

goruslduar”,

“"LogMAR", ¢6zUn(rligin minimum agSninl (dekadik} logaritmasCblarak ifade edilen goériis
keskinligi dlcedi igin yaygml bir sekilde kullanlthaktadE] LogMAR dlcedi, geleneksel bir tablonun
geometrik dizisini lineer bir dlcege dénlstirmektedir.

Bulusun Gergeklestirilmesine Yonelik Modlar

Oskimetazolin, nafazolin, ve tetrahidrozolin gibi bir imidazolin grubuna sahip alfa-stimiilan
ajanlar, cok nadir rapor edilen yan etkilere sahip okiler kzhrklkftahris igin 1970’lerden beri
Amerika Birlesik Devletleri'nde mevcut, recetesiz satl@n ilaglar olarak yaygll bir sekilde
kullanEhaktadEl Imidazolinin bir baska tiirevi olan ksilometazoli, bir nazal dekonjestan olarak
kullaniaktadlr]l Kamu taraflfidan bu ajanlarl yayghl kullanmbi ragmen bu ajanlar, tek
basibb kullanIdiginda énemli bir klinik etkiden yoksun olduklarCcin presbiyopi gibi okiiler

bozukluklarnl tedavi edilmesi icin énceden kullanIthamIst(r]

Bir kolinerjik ajan olan pilokarpin, presbiyopi ve hafif hiperopinin tedavisi icin bir izole ilag olarak
kullanhigtic] ancak cok etkili olmamlstic] ¢linkii %0.5'in altinklaki topikal konsantrasyonlar,
gdziin akomodasyonunda minimal etki Uretmektedir ve %0.5in lzerindeki konsantrasyonlar,
g6z kzarlklklar(d okller adr[dkas agrSlIve bas agrislIgibi yan etkilerden dolay[Ttolere
edilmemektedir. Buna ek olarak, presbiyopik hastanl okuma becerisinin iyilegtirilmesi igin
yeterince etkili pilokarpin kensantrasyonlarinkda goz, éyle miyop hale getirilmektedir ki gozin
uzagOgormesinde ©nemli bir azalma mevcuttur (Gilmartin v.d., 1995, Ophthalmic and
Physiological Optics, Pergamon Press, Oxford, GB, 15(5):475-479).

Steroid olmayan anti inflamatuvar ajanlar (NSAID'ler), prostaglandinler Ureten enzim
siklooksijenazlinhibe etmektedir. Bu enzim, iki forma sahiptir: “yerlesik” ve “hazllkl
fonksiyonlarmb sahip olmasClgereken siklooksijenaz-1 (COX-1) ve inflamasyon ve kanser
bozukluklaribda yukarCHogru regiilen edilen siklooksijenaz-2 (COX-2). Hem COX-1 hem de

COX-2'nin aksine COX-2'vi secici olarak inhibe eden ajanlaril, normal homeostatik vicut
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mekanizmalarktkilemeden inflamasyonu bloke ettidine inanlhaktadlt] (Fitzgerald GA ve
Patrono C. The coxibs, selective inhibitors of cyclooxygenase-2. NEJM 2001; 345:433-442). Bu,
gastrointestinal mukozal koruma igin dogru olsa da, oral rofekoksib bozuklugunda oldugu gibi
trombotik olaylar veya renal hasar gibi yan etkiler rapor edilmistir. Korneal seviyede COX-2
drlnlerinin inhibisyonu, korneal erime gibi NSAIDlerin bilinen bir okiiler yan etkisini artltan
kollajenaz[&dzaltmaktadl(Ottino P ve Bazan HE. Corneal stimulation of MMP-1, -9 and uPA by
platelet-activating factor is mediated by cyclooxygenase-2 metabolites. Curr Eye Res. 2001
Agustos;23(2):77-85).

Mevcut bulusun bilesimlerinin, sasitlcbir sekilde ve beklenmedik bir sekilde pilokarpin gibi bir
kolinerjik ajan(ol eyleminin dozunu artlrdi@hte yan etkilerini azaltt@Bulunmustur, boylelikle bir
kolinerjik ajan, hasta, normalde pilokarpin terapiye iliskin arzu edilmeyen yan etkileri
deneyimlemeden presbiyopi, hafif hiperopi ve diizensiz astigmatizm, hiperopik akomodatif
esotropi gibi bir okller bozuklugun tedavi edilmesi amaclyla siliyer ve pupiller kaslar[kasmas[]
igin bir imidazolin grubuna sahip bir alfa-stimllan agonist veya COX-2 secicilijine sahip bir
NSAID ile kembinasyon halinde etkili bir sekilde kullan[@dbilmektedir. Buna ek olarak, daha énce
okiler bozukluklardedavi etmesi icin dnemli klinik etkiden yoksun oldugu bulunan bir imidazolin
grubuna sahip alfa-stimilan ajanlar, pilokarpin gibi bir kolinerjik ajan ile kombinasyon halinde
bir sinerjistik etkiye sahiptir. Herhangi bir belirli teori ile kisEanmaslistemese de sinerjistik
etkinin, muskarinik ve adrenerjik reseptédrler arasinida, muhtemelen G proteinleri araclifyla
post-reseptdr capraz konusmadan kaynakland(dink, imidazol bilegikler ve muskarinik
agonistlerin gézlemlenen yeni etkilesimine neden olduduna inanMaktadEl Onceki teknikte
acKlanan 6nceki bilesimlerin aksine mevcut bulusun bilesimleri, kronik olarak presbiyopi, hafif
hiperopi, ve dizensiz astigmatizm, hiperopik akomodatif esotropi veya glokom gibi okiler
bozukluklar tedavisi givenli bir gekilde kullanldbilmektedir. Mevcut bulus ayric, kristalin
lensin ve cevresindeki dokularil yaslanma prosesini geciktiren, tersine geviren veya degistiren
mudahalelerin dozunun artlrlihasCikin veya desteklenmesi icin kullanI3bilmektedir.

Mevcut bulusun bilesimleri, oksimetazolin ve istege baglCblarak COX-2 seciciligine sahip bir
NSAID ile kombinasyon halinde bir kolinerjik ajan icermektedir. Kolinerjik ajan, gbzun siliver
kas[nda islev gosteren ve bunun kaslthasii neden olan bir muskarinik asetilkolin reseptor M;
agonist olabilmektedir. Pilokarpin ve karbakol, uygun bir muskarinik asetilkolin reseptér M;
agonistin drnekleridir. Ilave &rnekler, asetilkolin, betanekol, oksotremorin, pilokarpidin ve
benzerini icermektedir. Bir yapl@ndmnada kolinerjik ajan, pilokarpindir. Alfa-stimiilan agonist,

oksimetazolin icermektedir.
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COX-2 seciciligine sahip bir NSAID'nin o¢rnekleri, meloksikam, selekoksib, rofekoksib,
valdekoksib, parekoksib, etorikoksib, nimesiilid, etodolak ve nabumeton ve benzerini
icermektedir. Bir yapldndirmada NSAID, bir veya daha fazla meloksikam, selekoksib,
rofekoksib, valdekoksib, parekoksib, etorikoksib, nimesilid, etodolak ve nabumeton

icermektedir. Bir baska yaplandrinada NSAID, meloksikam icermektedir.

Bir imidazolin grubuna sahip bir alfa-stimiilan agonist ve istege baglldlarak COX-2 seciciligine
sahip NSAID ile kombinasyon halinde kolinerjik ajan, kolinerjik ajan ve alfa-stimiilan agonist
veya NSAID'nin etkilerinin dozunu artleimaktadlr] siliyer kasCkasmaktadtlve presbiyopi, hafif
hiperopi, ve diizensiz astigmatizm, hiperopik akomodatif esotropi gibi okiiler bozukluklarCetkili
bir sekilde tedavi eden pupiller capCazaltmaktadlt] Burada agklanan kombinasyonlar ayrlch,
alfa-stimdlan agonist veya NSAID'den dnemli yan etkiler eklemeden kolinerjik ajan@ yan
etkilerini azaltmaktadlf) hastalarml bulusun bilesimlerinin - kronik kullanim@Bh  tolerans
gostermelerini kolaylastirinaktad(r]

Alfa-stimilan agonist ve istege baglCblarak NSAID ile kombinasyon halinde kolinerjik ajan
uygulanmasba ajanlar, birbirinin etkisini modile eden okiler reseptdrlerde es zamanlCdlarak
ve hassas bir sekilde islev gbstermektedir. Ajanlar, ard(slkl olarak ayrChyrChyguland(dinda,
dizensiz klinik yanfara yol acan diger ajan uygulanmadan once ajanlar@ biri tarafidan
reseptorlerin doygunlugu séz konusudur. Bu, birinci ajanl ardlndan konjunktival ¢lkmazda
ikinci ajan bir damlashinl uygulanmashlnl arfkftna etkisi ile daha bazla bilegik hale
getirilebilmektedir, gbtze iletilen aktif bilesiklerin bilinmeyen konsantrasyonlarbb neden
olmaktad(r]

Bulusun bilesimleri, oftalmik kullan[@ igin uygundur. Bilesimler genellikle, adEIK cinsinden
yaklaskl%0.01 ila yaklaskl%4 arasiilda kolinerjik ajan ve aglkicinsinden ya yaklasgkl%0.01 ila
yaklaslkl%0.5 arasiiida oksimetazolin, ve istege badl[@larak ag Kl cinsinden yaklaskl%0.01 ila
yaklaslkl %2 arasida COX-2 seciciliine sahip NSAID ya da her ikisini icermektedir. Bilesimler,
burada agKland@lizere, burada acKlanan kolinerjik ajanial herhangi bir konsantrasyonu ile
kombinasyon halinde bir imidazolin grubuna sahip alfa-stimilan agonist ve/veya COX-2

seciciliine sahip NSAID konsantrasyonlariidan herhangi birini icerebilmektedir.

Bir yapIand[rinaya gdre bilesimin oftalmik preparasycnlar(lag Kl cinsinden yaklaskl%0.01 ila
yaklaslkl %4 arasihda pilokarpin veya karbakol gibi kolinerjik ajan icermektedir. Bir bagka

8



10

15

20

25

30

35

yaplandmada bilesimin oftalmik preparasyonlar[Jag ikl cinsinden yaklaskl %0.01 ila yaklaskl
%3.5 arasida kolinerjik ajan igermektedir. Yine bir baska yaplandlrinada bilesimin oftalmik
preparasyonlar[]agdkl cinsinden yaklaskl %0.01 ila yaklaskl %3 arasida kolinerjik ajan
icermektedir. Yine bir baska yaplandlinada bilesimin oftalmik preparasyonlar(bglklcinsinden
yaklaskl %0.01 ila vyaklaskl %2.5 arasiba kolinerjik ajan i¢ermektedir. Yine bir bagka
yapl@andIttnada bilesimin oftalmik preparasyonlar[Jad K cinsinden yaklaskl %0.01 ila yaklasK]
%?2 arasibia kolinerjik ajan icermektedir. Yine bir baska yaplandlinada bilesimin oftalmik
preparasyonlar[Jag Kk cinsinden yaklaslkl %0.1 ila yaklaskl %2.0 arasiiida kolinerjik ajan

igermektedir.

Bir yapl@nd[rinaya gore bilesimin oftalmik preparasyonlar[Jag ki cinsinden yaklaskl%0.01 ila
yaklaskl%0.5 arasbida oksimetazolin icermektedir. Bir bagka yaplandlada bilegimin oftalmik
preparasyonlarldag ik cinsinden yaklaskl %0.01 ila yaklaslkd %0.25 arasida oksimetazolin
icermektedir. Tercih edilen bir yapIand[Finaya gdére bilesimin oftalmik preparasyonlar[Jag K]
cinsinden yaklagkl %0.01 ila yaklaskl%0.1 arasibda oksimetazolin igermektedir. Tercih edilen
bir baska yap@@ndiinaya gére bilesimin oftalmik preparasyonlar[Jaglrlk cinsinden yaklaskl
%0.01 ila yaklaskl %0.05 arasda oksimetazolin icermektedir. Tercih edilen bir baska
yapl@ndliinaya gdére bilesimin oftalmik preparasyonlar(JagHkl cinsinden yaklaskl %0.025
oksimetazolin icermektedir.

Bir yaplandlrinaya gore bilesimin oftalmik preparasyonlar[dag ki cinsinden yaklaskl%0.01 ila
yaklaglkl %2 arasda meloksikam gibi COX-2 segicilijine sahip NSAID igermektedir. Bir bagka
yaplandirinada bilesimin oftalmik preparasyonlar[Jag[dklcinsinden yaklaskl%0.01 ila yaklasKkl
%1 arasda COX-2 seciciligine sahip NSAID icermektedir. Bir baska yaplandlrinada bilesimin
oftalmik preparasyonlar[Jagdlikl cinsinden yaklaskl %0.01 ila yaklaskl %0.5 arasinda COX-2
seciciligine sahip NSAID icermektedir. Tercih edilen bir yapl@ndEiaya gdre bilesimin oftalmik
preparasyonlar[Jaglrdkl cinsinden yaklaskl%0.01 ila yaklaskl %0.2 arasinkda COX-2 segiciligine
sahip NSAID icermektedir. Tercih edilen bir baska yaplandimnaya gére bilesimin oftalmik
preparasyonlar[Jag[dikl cinsinden yaklaskl%0.01 ila yaklaskl %0.1 arasida COX-2 seciciligine
sahip NSAID icermektedir.

Bir yonde bulusun bilesimlerinin oftalmik preparasyonlar(Jag[llkl cinsinden yaklaslkl %0.01 ila
yaklaskl %4 arasloda, yaklaslkl %0.01 ila yaklaskl %3.5 arasloda, yaklagkl %0.01 ila yaklagk
%3.0 arasloda, veya yaklaslkd %0.01 ila yaklaskl %2.5 arasida kolinerjik ajan ve agldk]
cinsinden yaklaskl %0.01 ila yaklaskl %0.2 araslhhda oksimetazolin igerebilmektedir. Bir
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yaplandmada bilesimler, agHdK cinsinden yaklagkl %0.01 ila yaklaskl %2 arasiida kolinerjik
ajan ve agrdKlcinsinden yaklaskl%0.01 ila yaklaskl%0.2 arasioda oksimetazolin icermektedir.
Bir yapl@ndlrinada bilesimler, agldK cinsinden yaklaskl %0.5 ila yaklaskl %1.5 arashda
kolinerjik ajan ve yaklaslkl %0.02 ila yaklaskl %0.1 araslnoda oksimetazolin icermektedir. Bir
baska yaplandmada bilesimler, agMlkl cinsinden yaklaskl %0.9 ila yaklagkl %1.1 arasinda
kolinerjik ajan ve agk cinsinden yaklaskl %0.0125 ila yaklaskl %0.5 arasihida oksimetazolin
icermektedir. Kolinerjik ajan, gozlin siliyer kasinda islev gdsteren ve bunun kaslIthasnb neden
olan bir muskarinik asetilkolin reseptér M; agonist olabilmektedir. Pilokarpin ve karbakol, uygun
bir muskarinik asetilkolin reseptér M; agonistin drnekleridir. Ilave drnekler, asetilkolin,

betanekol, oksotremorin, pilokarpidin ve benzerini icermektedir.

Yap@ndlrinalarda bilesim, pilokarpin ve oksimetazolin icermektedir. Bu bilesimlerde pilokarpin
dozaj(dagd [k cinsinden vaklaskl %0.01 ila yaklaskl %2 arasiida dedisiklik gosterebilmektedir
ve oksimetazolin dozajlJaglkl cinsinden yaklaskl %0.01 ila yaklaskl %0.1 arasihida degisiklik
gosterebilmektedir. Bir yaplandlrinada bilesim, agldk] cinsinden yaklaskl %0.5 ila yaklask]
%0.9 arasinda bir pilokarpin konsantrasyonu ve agHlK cinsinden yaklaslkl %0.01 ila yaklaskl
%0.024 arasida bir oksimetazolin konsantrasyonu icermektedir. Bir baska yaplandbnada
bilesim, agfkicinsinden yaklaskl%1.1 ila yaklaskl%?2 arasida bir pilokarpin konsantrasyonu
ve adllkl cinsinden yaklaskl %0.026 ila yaklaskl %0.1 arasida bir oksimetazolin
konsantrasyonu icermektedir. Yine bir baska yaplandtinada bilesim, agdkl cinsinden yaklaskl
%1'lik bir pilokarpin konsantrasyonu ve agHlklcinsinden yaklagkl%0.0125'lik bir oksimetazolin
konsantrasyonu igermektedir.

Bir baska yonde bulusun bilesimlerinin oftalmik preparasyonlar[bksimetazolinin yanS(td agllk]
cinsinden yaklaskl%0.01 ila yaklaskl %4 arashta, yaklagkl %0.01 ila yaklaskl %3.5 arasnoda,
yaklaskl %0.01 ila yaklaskl %3.0 arasiida, veya yaklaskl %0.01 ila yaklagkl %2.5 arashta
kolinerjik ajan ve agldklcinsinden yaklaskl %0.001 ila yaklagkl%?2 arasinkda COX-2 segiciligine
sahip NSAID icerebilmektedir. Bir yaplldnd cinada bilesimler, agfklcinsinden yaklaskl%0.01 ila
yaklaslkl %2 araslda kolinerjik ajan ve aglikl cinsinden yaklaslkl %0.001 ila yaklaslkl %2
araslta COX-2 seciciliine sahip NSAID icermektedir. Bir yaplandfinada bilesimler, agEkl
cinsinden yaklaskl%0.5 ila yaklaskl%1.5 arasida kolinerjik ajan ve yaklagkl%0.1 ila yaklaskl
%1 arasiiida NSAID icermektedir. Bir baska yaplIand(rinada bilesimler, agdklcinsinden yaklas [kl
%0.9 ila yaklaskl%1.1 arasioda kolinerjik ajan ve agdKlcinsinden yaklaskl%0.01 ila yaklaskl
%0.1 araslnda NSAID icermektedir. Kolinerjik ajan, goziin siliyer kasida islev gdsteren ve

bunun kaslhaslhk neden olan bir muskarinik asetilkolin reseptér M; agonist olabilmektedir.

10



10

15

20

25

30

35

Pilokarpin ve karbakol, uygun bir muskarinik asetilkolin reseptér M; agonistin drnekleridir. Ilave
ornekler, asetilkolin, betanekol, oksotremorin, pilokarpidin ve benzerini icermektedir. COX-2
seciciligine sahip bir NSAID'nin &rnekleri, meloksikam, selekoksib, rofekoksib, valdekoksib,

parekoksib, etorikoksib, nimeslilid, etodolak, nabumeton ve benzerini icermektedir.

Yap@nd(rinalarda bilesim, oksimetazolinin yan[3[cd pilokarpin ve meloksikam icermektedir. Bu
bilesimlerde pilokarpin dozaj[dagMk cinsinden yaklaskl %0.01 ila yaklaskl %2 arasinda
degisiklik gdstermektedir ve meloksikam dozajlar gkl cinsinden yaklagkl%0.001 ila yaklaskl
%2 araslda degisiklik gdstermektedir. Bir yaplandinada bilesim, agIIk cinsinden yaklaglkl
%0.01 ila yaklaskl %0.9 araslida bir pilokarpin konsantrasyonu ve ad[lKl cinsinden yaklaslkl
%0.01 ila yaklaskl %1 arasloda bir meloksikam konsantrasyonu icermektedir. Bir bagka
yap@ndltmada bilesim, ag[dkl cinsinden yaklagkl %1.1 ila yaklaskl %2 arasinda bir pilokarpin
konsantrasyonu ve ag[lkl cinsinden yaklaskl %0.1 ila yaklask %0.5 araslida bir meloksikam
konsantrasyonu icermektedir. Yine bir bagka yaplandirinada bilesim, agllKlcinsinden yaklasKl
%1'lik bir pilokarpin konsantrasyonu ve aglkl cinsinden yaklaskl %0.03lik bir meloksikam

konsantrasyonu icermektedir.

Selekoksib, rofekoksib, valdekoksib, parekoksib, etorikoksib, nimesilid, etodolak veya
nabumeton gibi COX-2 secicilijine sahip dider uygun NSAIDler, meloksikam igin burada
acKlanan dozajlar ve konsantrasyon aralKlarinida pilokarpin ile kombinasyon halinde formile
edilebilmektedir. Asetilkolin, betanekol, karbakol, oksotremorin ve pilokarpidin gibi diger uygun
kolinerjik ajanlar; pilokarpin igin burada ag¢klanan dozajlar ve konsantrasyonlarda meloksikam,
selekoksib, rofekoksib, valdekoksib, parekoksib, etorikoksib, nimestlid, etodolak veya
nabumeton ile kombinasyon halinde formile edilebilmektedir. Bir yapl@ndlrinada M; agonist
karbakol, bir imidazolin grubuna sahip bir alfa-stimilan agonist veya COX-2 seciciligine sahip bir
steroid olmayan anti inflamatuvar ajan (NSAID) ile kombinasyon halinde ag[flK cinsinden
yaklaskl%0.1 ila agdkicinsinden vaklaskl%4 arasnia ya da agdKlcinsinden yaklaskl%0.1 ila
agKl cinsinden yaklaskl %3 arasiida bir konsantrasyonda mevcut olabilmektedir, burada
alfa-stimiilan veya NSAID, yukarldbki yaplandomalardan birine agklanan bir konsantrasyenda
kullanhaktadlE]l Bir bagka yapldandlfinada M; agonist karbakol, bir imidazolin grubu
oksimetazoline sahip bir alfa-stimiilan agonist ve istede bagdl[dlarak COX-2 segicilidine sahip bir
steroid olmayan anti inflamatuvar ajan (NSAID) ile kombinasyon halinde agllkl cinsinden
yaklaskl %2.5%lik bir konsantrasyonda mevcut olabilmektedir, burada alfa-stimiilan veya
NSAID, yukarldaki yap@ndialardan birine aclklanan bir konsantrasyonda kullanlthaktadlcl
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Bulusun bilesimleri, gérmenin dizeltiimesine y6nelik hastanl ihtiyacCve hastand bilesime
tepkisine bag|[®larak bir hasta icin dzellestirilebilmektedir. Ornegin, kiiglik diizeltmeye ihtiyag
duyan hiperopi veya presbiyopinin hafif formlarlnok sahip hastalar, daha disik bir kolinerjik ajan
konsantrasyonuna sahip bir bilesim ile donat@bilmektedir. Ote yandan, daha siddetli hiperopi
veya presbiyopive sahip hastalar, daha ylksek bir kolinerjik ajan konsantrasyonuna sahip bir
bilesim ile donatldbilmektedir. Genel olarak daha geng¢ hastalar (6rn., kick yasiodan kiglk
hastalar), hiperopi veya presbiyopinin ilk semptomlariblHeneyimleyebilmektedir ve yalnzta
kaguk dizeltmeye ihtiyag duyabilmektedir, 6te yandan daha yasl[hastalar (6rn., elli veya daha
blylk vyaslardaki hastalar), presbiyopinin daha bariz semptomlarCveya hiperopi ve
presbiyopinin bir kombinasyonunu deneyimleyebilmektedir ve daha fazla diizeltmeye ihtiyag
duyabilmektedir. Baz[hastalar, daha disilk bir kolinerjik ajan konsantrasyonuna ihtiyag
duyabilmektedir ciinkii ilaca daha giiclil bir sekilde yanElvermektedirler. Ornedin cok geng
hastalar (&rn., ¢ocuklar), daha yaslthastalardan daha gliclii bir sekilde tepki verebilmektedirler
ve bu nedenle daha diisiik bir kolinerjik ajan konsantrasyonundan yararlanabilmektedirler.

Ornek niteligindeki yapIand[Einalara gore, cok hafif bozukluklara sahip veya giclil bir sekilde
tepki veren hastalarbl tedavi edilmesine ydnelik bir bilesim, ag[tlk cinsinden yaklaskl %0.1 ila
yaklaslkl %0.5 arasihida pilokarpin gibi kolinerjik ajan, veya aglrllkl cinsinden yaklaskl 9%0.2 ila
yaklaskl %0.4 arasliida kolinerjik ajan, veya adrlKl cinsinden yaklaslkl %0.3 kolinerjik ajan
icermektedir. Hafif bozukluklara sahip veya yaklaskl +0.5D ila yaklaskl +1.0D arasida, veya
yaklaskl +0.75D oranloda lenslere sahip gozlikler ile gérmesi alternatif olarak diizeltilebilen
hastalartedavi edilmesine yinelik bir bilesim, agrKcinsinden yaklagkl%0.3 ila yaklagkl%1.0
aras[nta pilokarpin gibi kolinerjik ajan, veya addklcinsinden yaklaskl %0.4 ila yaklagkl %0.8
araslDda kolinerjik ajan, veya adrlKl cinsinden yaklaskl %0.5 ila yaklaskl %0.7 arashda
kolinerjik ajan, veya ag[llkl cinsinden %0.6 kolinerjik ajan icermektedir. Yaklaslkl +1.0D ila
yaklaskl +1.5D arasliba, veya yaklaskl +1.2D ila yaklasKl +1.3D arasiida lenslere sahip
gozlikler ile gormesi alternatif olarak dizeltilebilen hastalar(dl tedavi edilmesine yonelik bir
bilesim, aglrlklcinsinden yaklaskl%0.8 ila yaklagkl%1.6 arasiida pilokarpin gibi kolinerjik ajan,
veya agllkl cinsinden yaklaslkl %1.0 ila yaklaskl %1.4 arasida kolinerjik ajan, veya agrillkl
cinsinden yaklagkl%1.1 ila yaklasKl%1.3 arasiida kolinerjik ajan, veya agEK cinsinden %1.2
kolinerjik ajan icermektedir. Yaklaglkl+1.5D ila yaklagkl +2.0D araslnkla, veya yaklagkl+1.75D
oran[ida lenslere sahip gozlikler ile gbrmesi alternatif olarak dizeltilebilen hastalarlnl tedavi
edilmesine yonelik bir bilesim, adldlkl cinsinden yaklaslkl %1.4 ila yaklaskl %2.2 arashda
pilokarpin gibi kolinerjik ajan, veya ag[kl cinsinden yaklaskl %1.6 ila yaklaskl %2.0 arashba
kolinerjik ajan, veya adrllklcinsinden yaklaglkl%1.7 ila yaklaskl%1.9 araslhida kolinerjik ajan,
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veya addKcinsinden %1.8 kolinerjik ajan icermektedir.

Cok geng hastalar (6rn., cocuklar), 6zellikle burada agklanan bilesimlerin kullanmnban
yararlanabilmektedir. Cok geng hastalar, bilegsime daha gicli bir sekilde tepki verebilmektedir
ve bu nedenle daha disik bir kolinerjik ajan konsantrasyona ihtiya¢ duyabilmektedir. Bulugun
bilesimleri ayrich, daha yaslChastalara gore ¢ok gen¢ hastalarda daha siddetli bozukluklar(]
tedavi etmek igin kullanl@bilmektedir; 6rnegin bilesim, gocuklarda orta derecede hiperopiyi

{+4.0D'ye kadar) tedavi etmek igin kullanI3bilmektedir.

Bulusun bilesimleri ayrich, hastanil iritasyon veya yan etkilere duyarllIfink baglCblarak bir
hasta icin 6zellestirilebilmektedir. Ornedin daha fazla duyarl[a sahip bir hasta, bir imidazolin
grubuna sahip alfa-stimiilan agonist veya COX-2 secicilijine sahip NSAID gibi kzarKIK ve
iritasyonu azaltan daha vyiksek bir ajanlar konsantrasyonuna sahip bir bilesim ile
donatl@bilmektedir. Bir yapl@ndlrinaya gore daha fazla duyarllifk sahip hastalaril tedavi
edilmesine yonelik bir bilesim, agdkl cinsinden yaklaskl %0.05 ila yaklaskl %0.2 arasida
oksimetazolin ve istede baglColarak COX-2 segiciliJine sahip NSAID icerebilmektedir.

Bulusun bilesimleri, ayrich bir siklodekstrin veya bunun tirevini igerebilmektedir.
Siklodekstrinler, daha az hidrofilik ic kavitelere ve hidrofilik dgl ylizeylere sahip siklik
oligosakkaritlerdir ve cesitli  molekiillere sahip kovalent olmayan kompleksler
olusturabilmektedir. Hem dogal olarak meydana gelen (a-, B- ve v-) hem de sentetik (6rn.,
kimyasal olarak modifiye edilmis hidroksietil-p- veya sulfobiitileter-g-) siklodekstrinler
mevcuttur. Siklodekstrinler ve tirevleri, kolinerjik ajan, alfa-stimiilan agonist, ve/veya COX-2
seciciliine sahip NSAID'nin okiiler penetrasyonunu giiclendirmek ve hastaniol rahatszlGlnl]
azaltmak ve bulusun bilegsimlerinin g&z(in icine yerlestiriimesinin ard fdan iritasyonu iyilestirmek
icin kullanlabilmektedir. Uygun siklodekstrinlerin &rnekleri, hidroksietil-p-siklodekstrin  ve
sulfobltileter-p-siklodekstrin gibi hidrofilik siklodekstrinleri icermektedir. Siklodekstrin ayrlch,
bilesimlerin aktif icerik maddelerinin ¢ézlnrlik, biyoyararlanim ve raf dmrini iyilestirmek igin
bulusun bilesimlerine eklenebilmektedir. Ornek niteligindeki bir yap@ndEinaya goére bilesim,
yaklaskl%0.1 ila yaklaskl%4.0 arasloda pilokarpin, yvaklaskl%0.01 ila yaklaskl%0.1 arasda
oksimetazolin veya yaklaskl%0.01 ila yaklaskl%0.2 arasioida meloksikam, ve yaklaskl%0.1 ila
yaklaskl %2.0 arasda p-siklodekstrin icermektedir. Ornek niteligindeki bir baska
yaplandlrinaya gore bilesim, yaklaskl%0.75 ila yaklaskl%4 arasinka karbakol, yaklaskl%0.01
ila yaklaskl %0.1 arasinda oksimetazolin veya yaklaskl %0.01 ila yaklaskl %0.2 arasida
meloksikam, ve yaklaskl %0.1 ila yaklagkl%2.0 arasbia p-siklodekstrin icermektedir.
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Burada a¢klanan bilesimler, shlilama olmaks[zlal formilasyonlar gibi skl ikeren bilesimleri, ve
polimerik ilag taskyIcl sistemleri icermektedir. Bilesimlerin, oftalmik terapilerde kullanlan diger
siv[Jiceren bilesimler gibi c6zeltiler, slispansiyonlar, emdilsiyonlar ve benzerini icerdigi
anlas@bilmektedir. Bulusun bilesimleri, bir polimerik bilesim dahil olmak {izere polimerik ilag
taslyIcl ] sistemlerin  icine dahil edilebilmektedir, ve bunlarid biyobozunur polimerler,
biyobozunur implantlar, biyobozunur olmayan implantlar, biyobozunur mikrosferler,
nanopartikiiller ve benzeri gibi biyobozunur mikropartikilleri icerdidi anlaslthaktadir]
Biyobozunur polimerler, in vivo bozunmaktadIt) burada polimerin veya polimerlerin zamanla
bozunmas[veya aslbimas[] polimerlerin igine yerlestirilen ve bunlara ylklenen bulusun
bilegimlerinin salbime es zamanlCdlarak veya bunun ardlbban meydana gelmektedir. FarkI[
yarOomdrlere sahip bilesim maddeleri, farklCltiirlerde (boyut, form, bilesim veya say[l
nanopartikilin igine yerlestirilebilmektedir, tedavi edilen dokuda her bir bilesim icin salinh ve
bu bilesimlerin konsantrasycnlarilnl uygun hiZlarlbh yol agmaktad(r] Bir biyobozunur polimer;
bir homopolimer, bir kopolimer, veya ikiden farklOpolimerik (nite igeren bir polimer
olabilmektedir. Burada acklanan ilag taslylcl sistemleri; tabletler, gofretler, cubuklar, levhalar,
iplikler, filamanlar ve benzeri formundaki elemanlar[Eapsayabilmektedir. Polimerik ilag tasilcl]

sisten, kat[ lyar[Eat[Q¥eya viskoelastik olabilmektedir.

Belirli yap@ndrmalarda mevcut bulusta kullani3n taslyIcl bir polimer tanesi veya bir Wang
recinesi gibi bir regine iceren bir kat[destek olabilmektedir. Destekler, silikon, plastik ve benzeri
gibi bir sertlik derecesine sahip kat@@r olahilmektedir. Destek ayrich, plastik veya diger tiirlii
sentetik malzemeler (naylon gibi) gibi esnek malzemeler, dogal polimerler (selliloz veya ipek
gibi) veya bunlarlm tirevleri (nitroseliiloz gibi) ve benzerinden yapldn malzemeler
olabilmektedir. Belirli yaplandirinalarda destek, dokunmus kumaslar ve benzerini iceren sert
veya esnek birbirine gecirilmig fiberler olabilen gézenekli bir malzemedir. BazMaplandirinalarda
kat[Hestek, gdzenekli clabilen bir tane veya pelettir. Belirli yaplandlrinalarda taslvicl Veya
taslyIcldr, aktif ajanlarl yavas veya zamanlanmls] salnlm Cicin optimize edilebilmektedir. Bir
polimer tane tasyIcl, veya yukarldb agklandGlizere bu tlir baska taslcveya tasyIclidriteren
formilasyonlar, subkonjonktival bigimde enjekte edilebilmektedir, gdziin veya gozii gevreleyen
dokularm igine dodrudan enjekte edilebilmektedir, gdze veya cevresindeki dokulara topikal
bicimde uygulanabilmektedir, veya nazolakrimal punktumda yer alan bir tlph formunda

uygulanabilmektedir.

Yaplandirinalarda bulusun bilesimleri, gdze veya gzl cevreleyen doku veya aklskanlara iletim
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icin formule edilmektedir. Bilesimler, bir sispansiyon, gtz damlas(dnerhem, jel, sprey, toz, ya
subkonjonktival olarak ya da herhangi bir baska g6z bolgesinde uygulamaya yonelik yavas
sallnlml [preparasyon formunda, veya bulusun bilesimlerinin, gbze veya g6zl gevreleyen
aklskanlara ve/veya dokulara uygulanmaslitin uygun baska formda olabilmektedir. Farmasoétik
bilesimlerin preparasyonunda tamponlar, stabilizatérler, indirgeyici ajanlar, antioksidanlar ve
klgkaclama ajanlarbldl kullanm[] teknikte iyi bilinmektedir. B4z, Wang v.d., "Review of
Excipients and pHs for Parenteral Products Used in the United States.” J. Parent. Drug Assn.,
34(6):452-462 (1980); Wang v.d., "Parenteral Formulations of Proteins and Peptides: Stability
and Stabilizers," J. Parent. Sci. and Tech., 42:54-526 (Supplement 1988); Lachman, v.d.,
"Antioxidants and Chelating Agents as Stabilizers in Liquid Dosage Forms-Part 1," Drug and
Cosmetic Industry, 102(1): 36-38, 40 ve 146-148 (1968); Akers, M.]., "Antioxidants in
Pharmaceutical Products,” J. Parent. Sci. and Tech., 36(5):222-228 (1988); and Methods in
Enzymology, Cilt. XXV, Colowick ve Kaplan eds., Konigsberg tarafiddan "Reduction of Disulfide
Bonds in Proteins with Dithiothreitol," sayfalar 185-188.

Uygun taslylclidr, kullanlan dozajlar ve konsantrasyonlarda buna maruz blklan hiicre veya
memeli igin toksik olmayan farmasoétik olarak kabul edilebilir tasiIclarJeksipiyanlarCieya
stabilizatdrleri icermektedir. Genellikle fizyolojik olarak kabul edilebilir tasiyIcT, kteril sudur veya
bir sulu pH tamponlu ¢ozeltidir. pH dizenleyici ajanlar; borik, fosforik, asetik, karbonik, sitrik,
sorbik asitler ve benzerini icermektedir. pH ayarlama ajanlar(dhidroklorik asit gibi asitleri veya
sodyum veya potasyum hidroksit, sodyum bikarbonat gibi bazlar[ve benzerini icermektedir.
Uygun fizyolojik olarak veya oftalmik olarak kabul edilebilir tagy/Icl@r, fosfat, sitrat, ve diger
organik asitler gibi tamponlar(Jaskorbik asit iceren antioksidanlar(Jdisik molekiler ag k]
{yaklaslkl 10 kallnkldan az) polipeptitler; serum albimin, jelatin, veya immiinoglobulin gibi
proteinler; polivinilpirolidon gibi hidrofilik polimerler; glisin, glutamin, asparajin, arjinin veya
lizin gibi amino asitler; glukoz, mannoz veya dekstrinleri iceren monosakkaritler, disakkaritler,
ve dider karbonhidratlar; EDTA gibi kiSkaclama ajanlar[dmannitol veya sorbitol gibi seker
alkolleri, sodyum gibi tuz olusturan karslyonlar; vefveya TWEEN™ polietilen glikol (PEG), ve
PLURONICS™ gibi iyonik olmayan surfaktanlar icermektedir.

Bulusun bilesikleri, fenol, krezol, paraaminobenzoik asit, BDSA, sorbitrat, klorheksidin,
benzalkonium klordr, sorbik ve borik asitler, Purite® (oksiklorir bilesikler), Polyquad®
{kuaterner amonyum), poliheksametilen biguanid, sodyum perborat, ve benzeri gibi bir veya
daha fazla koruyucu igerebilmektedir. Kronik bozukluklarda uzun siireli kullaniohChmaclanan

bilesimler, gbzl tahris edebilen koruyucularlnl kullaninlClen aza indirmek igin formdale
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edilebilmektedir ve paketlenebilmektedir. Ornedin bilesim, tek dozlu kaplarda veya
membranlar, valf mekanizmalarQleya glimis gibi mikrobiyal kontaminasyonu en aza indirmeye

yonelik alternatif araclar kullanan kaplarda paketlenebilmektedir.

Bilesimler, bir veya daha fazla mikrokristalin seliloz, magnezyum stearat, mannitol, stikroz,
EDTA, sodyum hidrojen siilfit, metil selliloz, karboksimetil seliiloz, hidroksipropil metilseliloz,
hiyallironik asit, aljinat, kondroitin silfat, dekstran, maltodekstrin, dekstran siilfat, polivinil
pirolidon, polivinil alkol, ve benzeri gibi stabilizator ve viskozan ajan igerebilmektedir. Bilesim;
polisorbat 20, polisorbat 80, pluronik, triolein, soya yad[dlesitinler, skualen ve skualenler,
sorbitan treioleat ve benzeri gibi bir emilgatér icerebilmektedir. Bilesim; feniletil, alkol, fenol,
krezol, benzalkonim klorlir, fenoksietanol, klorheksidin, timerosol, ve benzeri gibi bir
antimikrobiyal icerebilmektedir. Uygun kkbmlastkklldr; mannanlar, arabinanlar, aljinat,
hiyallironik asit, dekstroz ve benzeri gibi dodal polisakkaritler; ve diisik molekiiler aglkl [(PEG
hidrojeller ve yukar(da bahsedilen askda tutan ajanlar gibi sentetik polisakkaritler icermektedir.
Bilegim, ayrlch sodyum Kloriir, potasyum kloriir, magnezyum siilfat, kalsiyum kloriir, sodyum
hidrojen fosfat ve benzeri gibi osmotik ajanlar, ve propilen glikol, gliserin, sorbitol, mannitol, ve

benzeri gibi nemlendiriciler icerebilmektedir.

Bulusun bilesimleri, presbiyopi, hafif hiperopi, diizensiz astigmatizm (géziin 6n klshda
arttth [Slylksek slchlCdptik aberasyonlar), veya hiperopik akomodatif esotropiyi tedavi etmek
igin kullanIthaktadlr] Mevcut bulug ayrich, kristalin lensin ve gevresindeki dokularil yaslanma
prosesini geciktiren, tersine geviren veya dedistiren miidahalelerin dozunun artIimastin veya
desteklenmesi icin kullanI@bilmektedir. Bulusun bilesimleri genellikle, tedavi altindaki stjenin
bir “okller bélgesi” veya “okiiler alanib” uygulanmaktadll Sije genellikle insandl] ancak
kdpekler, kediler, atlar, vb. gibi dider memelileri de icerebilmektedir. “*Okller bélge” ve “okiiler
alan” terimleri, genellikle gdziin anterior ve posterior segmenti iceren ve genellikle gdz yuvar(]
veya g0z yuvarllnl i¢ ve dislklsmhlksmen veya tamamen kaplayan dokular veya hicresel
katmanlarda bulunan herhangi bir fonksiyonel (6rn., goris igin} veya yap[&hl dokularCiceren
ancak bunlarla slCdlmayan géz yuvarllnl herhangi bir alanb atfla bulunmaktadlcl Okiler
alanlar@ spesifik ornekleri, kristalin lens, zondller, siliyer kas, iris ve gdz bebegini igermektedir.
Bir okiler bolgedeki g6z yuvarhlnl alanlarilnl spesifik érnekleri, anterior kamara, posterior
kamara, vitroz kavite, koroid, suprakoroidal alan, subretinal alan, konjunktiva, subkonjunktival
alan, episkleral alan, intrakorneal alan, epikorneal alan, sklera, pars plana, cerrahi olarak
indiiklenen avaskiiler bolgeler, makiila ve retinaylitermektedir. Bir presbiyopik hastanml her iki

gdziinde bulusun bilesimlerinin  kullanim[] yaknl1gdrmenin optimum giglendirilmesini
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saglayabilmektedir ancak uzaggormeyi hafif bir sekilde azaltabilmektedir. Bulusun bilesimleri
ayrlca, yalnlzta bir gbzde, tipik olarak basknl olmayan gozde kullanldbilmektedir, boylelikle o
gbzde yaknldormeyi iyilestirmektedir ve tedavi edilmeyen gdzde uzag[dormeyi korumaktadIr]
Bir yaplandlrinada bulusun bir bilesimi, okuma becerisini iyilestirmek icin yalnzta hastaninl
baskhk gdziine uygulanmaktad(t]

Bulusun bilesimleri, gézin refraktif gicuni yaklaskl 4 diyoptere kadar, hatta ¢ok geng
hastalarda (6rn., cocuklar) daha da fazla artl@bilmektedir. Bir yaplandada bulusun
bilesimleri, géziin refraktif glciind yaklaslk 0.5 diyopter, yaklaskl 0.75 diyopter, yaklaskl 1.0
diyopter, yaklaskl 1.25 diyopter, yaklaskl 1.50 diyopter, yaklaskl 1.75 diyopter, yaklaskl 2.0
diyopter, yaklaskl 2.5 diyopter, yaklaskl 3.0 diyopter, yvaklaskl 3.5 diyopter veya yaklaskl 4.0
diyoptere kadar artlAbilmektedir. Bir yapl@ndimmada bulusun bilesimleri, gozin refraktif
glctnd yaklask0.5 ila yaklask0.75 diyopter, yaklaskl0.5 ila yaklaskl1.0 diyopter, yaklaskl0.5
ila yaklaskl 1.25 diyopter, yaklaslkl 0.5 ila yaklaskl 1.5 diyopter, yaklaskl 0.5 ila yaklaskl 1.75
diyopter, yaklaskl0.5 ila diyopter ila yaklaskl2.0 diyopter, yaklaskl0.5 diyopter ila yaklaslkl 2.5
diyopter, yaklaskl 0.5 diyopter ila yaklaskl 3.0 diyopter, yaklaskl 0.5 diyopter ila yaklaslkl 3.5
diyopter, veya vyaklaskl 0.5 ila yaklaskl 4.0 diyopter arasibda artEhbilmektedir. Bir
yaplandmada gdzin refraktif glclindeki artlg) gézin silindirik (astigmatik) bilesenini biyik
dlgiide etkilemeden meydana gelmektedir. Bir yaplandrinada g6ziin silindirik bileseninin etkisi,
0.5 diyopterden daha azdll Bir yapl@ndlrinada astigmatizm etkisi, yaklaslkl 2.0 diyopterden
daha azdlr]

Bulusun bir baska y&nlnde, bir okiler bozuklugun tedavi edilmesine yoénelik Kitler
saglanmaktad] Kitler genellikle sunlarCicermektedir: a) bir sthiga, tlip, kiclk sise, damla
{6rnegin gbz damlalar(tin kullanl3bilecek tiirde) gibi bir kap, veya burada aclklandi{ldizere bir
bilesim iceren baska aplikatdr; ve b) metne ek olarak diyagramlar, sekiller veya fotograflar™]
icerebilen kullanima yonelik talimatlar. Talimatlar, malzemenin nasldare edilecedi (depolama
icin slcaklkl aralklar[Jgibi depolama kosullarlllicerebilmektedir), malzemenin, bir okiler
bolgenin icine naslyerlestirilecedi (istede bagl[blarak diyagramlar, sekiller veya fotograflar
icermektedir), bilesimin ne skKa uygulanacadldve bilesimin kullanIhashil sonucunda ne
olacag i iliskin admlarCkerebilmektedir. Kap, bilesimin bir tekli dozunu veya bilesimin ¢oklu
dozlarmlClcerebilmektedir. Kap, bilesimi damlalar halinde iletebilmektedir. Kap, folyo veya

plastik szt tnazlklelemanlCgibi emniyet belirtecli 6zellikleri icerebilmektedir.

Ornekler
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Asad[daki ornekler icin “bir/tek/bu” terimi, cogul alternatifleri (en az bir) icermektedir. Agklanan
bilgiler érnekleyicidir ve baska yapl@ndlrnalar da mevcuttur ve mevcut bulusun kapsam[l
dahilindedir.

Ornek 1

Emetrop veya hafifce hiperopik oldugu disinilen 10 hastalkl (20 g6z) bir grup (Kiresel
esdeder, 1.00 D’lik astigmatizmden daha az olmak (zere +0.88 D ila -0.50 D arashidadlt),
bulusun bir bilesimi ile tedavi edilmistir. Her bir hasta, tedaviden énce sunlarkeren kapsami[]
bir okiler muayeneden gegmistir: 1) her bir géziin refraktif giicti; 2) bir Snellen tablosu
kullan@@rak olglilen yardmsZluzagLgorme keskinligi (UDVA); 3} bir elle kullanl@n Rosembaum
tablosu ve Jaeger derecelendirmesi kullan@3rak 40 santimetrede dlglilen yard msZyak@ldorme
{UNVA); ve 4) dzel bir kizlIdtesi kamera cihaz(dle orta SKlanda (mezofik) kosullarida
dlglilen pupiller gap.

Bir viskozan olarak karboksimetil selliloz ve koruyucu olarak benzalkonium klorir ile, %0.5'lik
bir sodyum kloriir ¢dzeltisinde ¢dziinmiis olan ag[lKl cinsinden %1 pilokarpin ve %0.125
oksimetazolin iceren U¢ damla, birbirinden 5 dakika aralklarla her bir gdze (¢ defa
damlatIhticve ayndlciimler, bir saat, dort saat ve alt[$aat sonra allmmistitl(Tablo 1). Tablo
1 ve Sekiller 1-2'de gosterildigi (izere, damlatmadan bir saat sonrasinda diizeltiimemis uzagd
goérme keskinliginin 0.7 satfTkaybedilirken yardmsZlyaklCgorme keskinliginin ortalama 3.7
birimlik bir kazancCblmustur. Sekil 1'de gosterildigi lizere 4 saatte etkide baz[hecikmelere
olmustur ve altCsaatte neredeyse varlyh dismiistiir. YakmCgormedeki iyilesme, daha geng
hastalarda daha barizdir ve uzag[gormenin hasardaki eksiklik (Sekil 2}, hiperopik hastalarda
daha fazla belirlenmistir. Refraktif dedisim, ¢ogunlukla neredeyse degismemis halde kalan

silindire sahip kire ile iligkilendirilmigtir.
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Tablo 1. (Pilokarpin + Oksimetazolin)

Kim | Cinsi | Yag Pre isa 4sa 6sa Pre 1sa 4sa 6sa
lik | yet UNVA | UNVA | UNVA | UNVA | UDVA | UDVA | UDVA | UDVA
1 E 42 | OD 12 J1+ i+ 1 20/20 20/25 20/25 20/20
1 05 12 J+ i+ 12 20/20 20/25 20/25 20/20
2 K | 44|0D 12 J1+ 11+ 12 20/20 | 20/30 | 20/25 | 20/20
2 oS 12 1+ i+ 1 20/20 | 20/30 | 20/25 | 20/20
3 K 451 0D 13 J1+ 1+ N} 20/20 20/25 20/30 20/25
3 0s 13 J+ J1+ J2 20/20 20/30 20/30 20/20
4 E 46 | OD J5 n J2 J3 20/25 20/20 20/20 20/25
4 0s 15 ]2 J2 3 20/25 20/20 20/20 20/20
5 E 48 | OD 13 Ji+ 1+ 3 20/20 20/30 20/30 20/20
5 0s 13 J2 1 J2 20/20 20/20 20/25 20/20
6 K | 49|0D 15 J1 n 13 20/25 | 20/30 | 20/30 | 20/25
6 0s 15 12 13 15 20/25 | 20/30 | 20/25 | 20/25
7 E 50| OD 13 i+ i1+ 1 20/30 | 20/40 | 20/40 | 20/40
7 0s 13 1+ Ji+ 1 20/30 | 20/40 | 20/40 | 20/30
8 K | 52|0D 15 12 12 i3 20/20 | 20/25 | 20/25 | 20/20
8 0s 15 12 12 i3 20/20 | 20/25 | 20/25 | 20/20
9 E 54| OD J10 13 i3 J5 20/25 | 20/20 | 20/20 | 20/20
9 0s J10 13 13 15 20/25 | 20/20 | 20/25 | 20/25
10| K | 56|0D J16 15 15 37 20/30 | 20/30 | 20/30 | 20/25
10 0s J10 15 15 J7 20/30 20/30 20/30 20/30
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Tablo 1 Devam[I{Pilokarpin + Oksimetazolin)

I(I|:1 Pre Sph | 1sa Sph | 4sa Sph | 6saSph | PreCyl | 1saCyl | 4sa Cyl | 6sa Cyl
i
1|cCD 1.00 -0.25 0.00 0.50 -0.25 -0.50 -0.50 -0.25
1] 0Ss 1.00 -0.50 -0.50 -0.25 -0.25 -0.25 -0.25 -0.25
2 | 0D 0.00 -0.75 -0.50 0.00 -0.25 -0.50 -0.25 -0.25
2| 0s 0.00 -0.50 -0.25 0.00 -0.75 -1.00 -0.75 -0.75
3 |CD 0.00 -0.25 -0.50 -0.25 -0.25 -0.25 -0.50 -0.25
3| 0s 0.25 -0.25 0.00 0.25 -0.50 -0.50 -0.50 -0.25
4 | OD 0.75 0.00 0.25 0.50 -0.50 -0.50 -0.25 -0.50
4 | 0S 0.75 0.00 0.00 0.25 -0.25 -0.25 -0.25 -0.25
5| 0D 0.25 -0.50 -0.50 ¢.00 -0.25 -0.50 -0.25 -0.25
5| 0S 0.50 0.00 -0.25 0.00 0.00 -0.25 -0.25 0.00
6 | OD 0.25 -0.25 -0.25 0.00 -0.75 -0.50 -0.50 -0.50
6 | 0S 0.50 -0.25 0.00 0.25 -0.50 -0.50 -0.50 -0.50
7 | OD -0.25 -0.50 -0.50 -0.25 -0.50 -0.50 -0.75 -0.75
7| 08 0.00 -0.50 -0.25 -0.25 -0.75 -0.75 -0.75 -0.75
8 | OD 0.25 -0.25 -0.25 0.00 -0.25 -0.25 -0.25 -0.25
8 | OS 0.25 -0.25 -0.25 0.00 0.00 -0.25 -0.25 0.00
9| OD 0.75 0.00 0.25 0.50 -0.25 -0.25 -0.25 -0.25
9| 0s 0.75 0.00 0.25 0.50 -0.50 -0.25 -0.50 -0.50
10 | OD 0.75 -0.25 -0.25 0.00 -0.25 -0.25 0.00 -0.25
10 | OS 0.50 0.00 0.00 0.00 -0.50 -0.75 -0.75 -0.50
ORTALAMA
0.41 -0.26 -0.18 0.09 -0.38 -0.44 -0.41 -0.36
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Tablo 1 Devam[I{Pilokarpin + Oksimetazolin)

Ki Pre Sph | 1sa Sph | 4sa Sph | 6sa Sph Pre 1sa Gtz | 4sa Goz | 6sa Goz
mli Eq Eq Eq Eq Goz Bebegi | Bebedi | Bebegi
k Bebeg
1] OD 0.88 -0.50 -0.25 0.38 51 1.9 2.2 3.1
1] 0s 0.88 -0.63 -0.63 -0.38 5.4 2 23 3.2
2] OD -0.13 -1.00 -0.63 -0.13 5.2 2.2 2.2 3.6
21| 0s -0.38 -1.00 -0.63 -0.38 53 2.1 2.3 3.5
3| OD -0.13 -0.38 -0.75 -0.38 54 2.3 2.5 3.2
3|1 08 0.00 -0.50 -0.25 0.13 5.2 2.4 2.5 33
4| OD 0.50 -0.25 0.13 0.25 6.1 2.3 2.6 3.9
4| 0OS 0.63 -0.13 -0.13 0.13 6 2.2 2.7 3.8
5| oD 0.13 -0.75 -0.63 -0.13 54 2 2.1 3
5] 0S 0.50 -0.13 -0.38 0.00 5.5 2 2.1 3
6| OD -0.13 -0.50 -0.50 -0.25 4.7 2.3 2.2 3.1
6 OS 0.25 -0.50 -0.25 0.00 4.8 2.4 2.3 3
71 OD -0.50 -0.75 -0.88 -0.63 4.3 2.2 2.4 3.3
71 0S -0.38 -0.88 -0.63 -0.63 4.4 2 23 3.2
8| ob 0.13 -0.38 -0.38 -0.13 4.6 2.1 2.2 3.7
8| 08 0.25 -0.38 -0.38 0.00 4.5 2 2.1 3.6
9| ob 0.63 -0.13 0.13 0.38 4.2 2.2 2.4 3.2
91 0Os 0.50 -0.13 0.00 0.25 4.3 2.1 2.3 3.3
10| OD 0.63 -0.38 -0.25 -0.13 4.1 1.9 2 2.9
10| Cs 0.25 -0.38 -0.38 -0.25 4.1 2 2 2.8
ORTALAMA
0.23 -0.48 -0.38 -0.09 4.92 2.13 2.29 3.29

Yakgormede goézlemlenen iyilesmenin, en az iki sebepten dolayCImeydana geldidine
inanaktad[t] IIk olarak, presbiyopi ve hiperopinin hafif derecelerini dengeleyebilen tedavinin
ard@dan géziin refraktif giiciinde kabaca +0.70 diyopterlik bir art gdzlemlenmistir. Ikinci
olarak gdziin gorsel alanminl derinlidi, tedavinin ardindan 0.50 ila 0.75 diyopter artFlf Gt
{muhtemelen pupiller captaki yaklaskl 2.0 mm'ye disiise iliskindir). Alanl derinlidindeki bu
gbzlemlenen art5I0D asagdikileri saglad@nh inanlthaktadd

1) emetroplar, miyoplar ve hiperoplarda yaknl gérmenin iyilestiriimesi igin g6zin refraktif
glciinde gézlemlenen artlsinl dozunun artlrlihas(]
2) hafif hiperoplarda uzagdormen keskinliginin iyilestirilmesi icin g6ziin refraktif giiciinde

gozlemlenen artElal dozunun artlcIthasve
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3) gbzin refraktif gliclinde gdzlemlenen dedisimden kaynaklanan emetropik veya miyop

hastalarda uzag[[gormede herhangi bir kaybl dengelenmesi.

Ornek 2

“Hafif hiperopiye” sahip 30 ila 55 yaslarioaki bes hasta (cn g6z) (yani +0.50 ila +2.00 D
aras[nda bir kiiresel esdegere sahip gozler), 5 dakika aralllarla %1 pilokarpin ve %0.125
oksimetazolinin ¢ damlaslile tedavi edilmistir. Tedavinin ardibdan tim hastalar, bir ila doért
saatte yardmsZluzagLddrme keskinliklerini iyilegtirebilmiglerdir. Ylizde otuz beg, 6 saatte uzag™
gérmenin bir satlflhda bir iyilesmeye sahip olmustur.

Ornek 3

Emetrop veya hafifce hiperopik oldugu disiniilen 10 hastal& (20 g6z) bir grup (Kiiresel
esdeger, 1.00 D'lik astigmatizmden daha az olmak lizere +0.88 D ila -0.13 D arasitadl),
bulusun bir bilesimi ile tedavi edilmistir. Her bir hasta, tedaviden &nce sunlarlkeren kapsamil
bir okller muayeneden gecmistir: 1) her bir gbzin refraktif giicli; 2) bir Snellen tablosu
kullanldrak élciilen yardmsZluzaggorme keskinligi (UDVA); 3} bir elle kullanl@n Rosembaum
tablosu ve Jaeger derecelendirmesi kullandrak 40 santimetrede &lclilen yardmszlyak bl gorme
{UNVA); ve 4) 0Ozel bir kzIotesi kamera cihazOle orta Slklandkma (mezofik) kosullaribda

olglilen pupiller gap.

Bir viskozan olarak karboksimetil selliloz ve koruyucu olarak benzalkonium klorir ile,%0.5'lik bir
sodyum kloriir ¢ozeltisinde c¢dziinmis olan agMKl cinsinden %1 pilokarpin ve %0.025
oksimetazolin iceren bir damla, sag gbze ii¢c defa damlatlistlr] ve oksimetazolin olmadan %1
pilokarpin iceren ayn[ddzelti, sol gdze bir defa damlatlhSt[Five ayn[dlctimler, bir saat, dort saat
ve alt[3aat sonra allbmstir] (Her bir hasta, kendi kontroll olarak iglev gdstermistir) (Tablo 2).
Tablo 2 ve SEKILLER 3 ve 4'te gdsterildidi Gzere, valnzta pilokarpin kullan[Fken yak@Dd
gbrmedeki iyilesmenin daha kligiik oldugu ve daha erken asloima egiliminde oldugu, ayrich 1 ve
4 saat zaman dilimlerinde uzagfdérmede daha fazla azalma oldugu goriilebilmektedir. Refraktif
baksl aclsindan bakId@inkda, yalnzta pilokarpinin daha fazla astigmatizmi indikledigi
gortlmustir. Bu sonug, muhtemelen kristalin lens degisimlerinden kaynaklanmaktadlt] ote
yandan pilokarpin, oksimetazolin ile uyguland@ida daha az astigmatizm indiklenmistir.
Oksimetazolin eklenmesi, pupiller kontraksiyon izerinde pilokarpin etkisini iyilestirilmistir,

boylelikle optik performansCgiglendirmistir. Elde edilen refraksiyonlar ve yardimszluzak ve
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yaklD keskinlikleri arasida her iki grupta da baz[Farkl[Klar belirtiimistir, bu da gérmenin
iyilestiriimesinde 6rnedin kiiresel aberasyon, koma, trefoil, vb. gibi artfithElyiiksek skkalCdptik
olciimler (aberasyonlar) gibi baska faktorlerin kapsand(@lnlbelirtebilmektedir.

Tablo 2. [Pilokarpin + Oksimetazolin(OD)'ye kars[Yaln(zZca pilokarpin (0S)]

Ki [Cin| Yas Pre 1sa UNVA 4sa 6sa Pre 1sa 4sa 6sa
n:(" si:{e UNVA UNVA | UNVA | UDVA | UDVA | UDVA | UDVA
1| E 43 | OD n I+ 1 1 20/25 20/30 20/20 20/25
1 ) J1 J1+ 1 J1 20/30 20/40 20/50 20/30
2 K 45 | OD 12 N+ 1 1 20/30 20/40 20/30 20/30
2 0s 13 n 13 13 20/30 20/50 20/40 20/30
3| E 45 | GD 13 1+ J1 J2 20/20 20/30 20/40 20/20
3 0s 13 i+ n 12 20/20 20/30 20/20 20/20
4| E 46 | CD 15 Ji+ ]2 13 20/20 20/30 20/30 20/25
4 0s J3 n J1 J3 20/20 20/40 20/40 20/20
5| E 48 | OD J3 J1+ J1 n 20/25 | 20/40 | 20/30 | 20/25
5 0s J5 i+ J1 132 20/25 | 20/30 | 20/30 | 20/25
6| K 48 | CD J7 1 J2 13 20/40 20/30 20/25 20/30
6 0s J7 J2 J3 J7 20/30 20/30 20/30 20/30
7| E 50 | CD 15 J2 13 15 20/25 20/30 20/25 20/25
7 0s J5 J1 J3 J5 20/25 20/40 20/30 20/25
8| E 51| CD J5 ]2 J3 13 20/20 20/40 20/40 20/20
8 0s J5 13 13 15 20/20 | 20/30 | 20/30 | 20/20
9| K 52 | CD J7 13 13 15 20/30 20/40 20/40 20/30
9 0s 15 13 13 J5 20/30 | 20/50 | 20/40 | 20/30
10| K 54 | CD 7 13 13 13 20/25 20/30 20/30 | 20/25
10 0s ¥ 13 15 15 20/20 | 20/30 | 20/25 | 20/25
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Tablo 2 Devam[][Pilokarpin + Oksimetazolin (OD)'ye kars[aln(zca Pilokarpin (0S)]

!(iml Pre Sph | 1sa Sph |4sa Sph |6saSph |PreCyl |1saCyl |4saCyl |6saCyl
I'; oD 1.00 -0.25 0.00 0.50 -0.25 -0.50 -0.50 -0.25
1 0s 1.00 -0.50 -0.25 0.00 -0.25 -0.75 -0.25 -0.25
2 an 0.00 -0.75 -0.50 0.00 -0.25 -0.50 -0.25 -0.25
2 0s 0.00 -0.50 -0.25 0.00 -0.75 -1.00 -0.75 -0.75
3 0D 0.00 -0.25 -0.50 -0.25 -0.25 -0.25 -0.50 -0.25
3 0s 0.25 0.00 0.00 0.25 -0.50 -0.50 -0.50 -0.25
4 oD 0.75 -0.50 -0.25 -0.25 -0.50 -0.50 -0.25 -0.50
4 0s 0.75 -0.25 -0.25 0.00 -0.25 -0.75 -0.50 -0.25
5 CD 0.25 -0.50 -0.50 0.00 -0.25 -0.50 -0.25 -0.25
5 0s 0.50 0.00 -0.25 0.25 0.00 -0.25 -0.25 0.00
6 oD 0.25 -0.25 -0.25 0.00 -0.75 -0.50 -0.50 -0.50
6 0s 0.50 0.00 0.00 0.25 -0.50 -0.50 -0.50 -0.50
7 0D 0.25 -0.25 -0.50 0.25 -0.50 -0.50 -0.75 -0.75
7 0s 0.00 -0.50 -0.25 -0.25 -0.75 -0.75 -0.75 -0.75
8 oD 0.25 -0.25 -0.25 0.00 -0.25 -0.25 -0.25 -0.25
8 0s 0.25 -0.25 -0.25 0.00 0.00 -0.25 -0.25 0.00
9 oD 0.75 0.00 0.25 0.50 -0.25 -0.25 -0.25 -0.25
S 0s 0.75 0.25 0.50 0.50 -0.50 -0.25 -0.50 -0.50
10 0D 0.75 -0.25 -0.25 0.00 -0.25 -0.25 0.00 -0.25
10 0s 0.50 0.00 0.25 0.50 -0.50 -0.75 -0.75 -0.50
ORTALAMA
Pilo +0ksi 0.61 -0.48 -0.25 0.43 -0.39 -0.41 -0.39 -0.36
0.59 -0.32 -0.14 0.57 -0.36 -0.59 -0.59 -0.43
Pilo +NaCl
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Tablo 2 Devam[][Pilokarpin + Oksimetazolin (OD)'ye kars[Jaln(zca Pilokarpin (0S)]

Kiml Pre Sph| 1sa |4sa Sph |6saSph Pre 1sa Goz | 4sa Goz | 6sa Goz
ik Eq Sph Eq Eq Goz Bebedi | Bebegi Bebegi
Eq Bebeg

1 oD 1.00 | -0.50 -0.13 0.25 55 2 2.5 4.7

1 os 0.63 -1.00 -0.88 0.25 5.6 2.1 2.7 4.9

2 oD 0.50 -1.13 -0.75 0.38 5.2 2.2 2.6 4.8

2 0s 0.13 -1.00 -0.75 0.38 5.3 23 28 4.9

3 oD 0.38 -0.75 -0.75 0.13 4.8 2.1 2.5 4.7

3 0s 0.50 -0.25 -0.13 0.38 4.7 2.2 2.5 4.7

4 oD 0.50 -1.00 -0.63 0.25 4.9 2.3 2.7 4.5

4 0s 0.63 -0.88 -0.63 0.63 4.8 2.3 2.9 4.4

5 oD 0.50 -1.00 -0.75 0.25 4.1 2.1 2.7 4

5 0s 0.63 -0.63 -0.50 0.50 4 2.2 2.8 4.2

6 oD 0.88 -0.63 -0.25 0.63 4.7 1.9 2.2 4.8

6 0s 0.75 -0.50 -0.38 0.50 4.7 2.1 2.4 4.9

7 oD 0.50 -0.50 -0.13 0.38 43 2.3 2.5 3.9

7 0s 0.38 -0.75 -0.50 0.38 4.2 2.4 3 4.1

8 oD 0.13 -0.88 -0.50 0.25 4.1 2.2 2.4 4

8 oS 0.13 -0.50 -0.50 0.13 4.2 2.4 2.9 4.2

9 oD 0.38 -0.63 -0.50 0.38 4.5 2 2.6 4.4

9 0s 0.50 -0.75 -0.38 0.25 4.4 2.5 2.6 4.4

10 oD -0.13 -0.50 -0.50 -0.13 4.7 2.1 29 4.7

10 0s 0.25 -0.50 -0.13 0.50 4.8 2.1 31 4.7

ORTALAMA
Pilo +0ksi 0.42 -0.68 -0.44 0.25 4.25 1.93 2.33 4.05
Pilo+NaCl 041 | -0.61 -0.43 0.35 4.25 2.05| 252 4.13
Ornek 4

-1.00 D'den daha az astigmatizm ile +0.50 D ila -0.25 D aras[ida (kiresel esdeder) refraksiyona
sahip 40 ila 56 yas arasiaki cok saylda hastaya (n=65), bir glinde (¢ defa kullanmalar[itin gbz
damlasCerilmigtir. G6z damlalar[d%1 pilokarpin ve %0.0125 oksimetazolin igermektedir.
Hastalar, tedavinin baglangiclnidan bir hafta sonra ve sonrasihida altClay boyunca damla
recetesini yenilemek icin aylkl olarak gériilmistiir. Yalnzta dort hasta, etki eksiklidinden (bir
hasta) veya kas agrBLeya okiler agrCibi yan etkilerden {(ilic hasta) dolay(lg6z damlas
kullanmaya devam etmemigtir. Hastalarlnl geri kalan[JyaknLd&rmelerini iyilestirmek icin okuma

gozliigu yerine ilag kullanmaya devam etmistir. Gergek hayattaki hastalard bu kohortundan
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hicbir dnemli yan etki rapor edilmemistir. AzaltIh[s] ayd@anma hissi (muhtemelen pupiller
daralmaya iliskin) ve okiler flatorler {igne deligi etkisi, gormeyi yalnzta goziin dlsindaki
nesneler igin degil ayrlch goziin icinde siiziilen kiigik dlzensizlikler icin de iyilestirmektedir),

birkac defa hastalar taraflndan rapor edilmistir.

Miyopi, hiperopi ve astigmatizmin daha ylksek derecelerine sahip bir baska hasta grubunda, iki
odakl[Chézlik kullanmdan kaglmak icin kontakt lensleri veya uzak gozlUkleri yerine goz
damlalar [Rullan(oh(st[r]

Refraktif iyilesme, silindirik {astigmatik) bilesen etkilenmeden, gézln refraktif gliclinde
ortalama yaklaglkl 0.50 diyopterlik bir artlSInl mevcut oldudu 6rnek 1'e ¢ok benzemektedir.
Miyopi, hiperopi veya astigmatizmin daha yUksek derecelerine sahip hastalarda, ya bir satlrl]
iyilestiren, dedismeden kalan ya da taban cizgisi refraksiyonuna gére bir ila iki hat dlisen uzag
gorme keskinligi ile yakBACgérme keskinliginde genellikle bir 2 ila 4 satElkl kazang mevcuttur.
Etki zamanla slirmUstir ve hastalar, damlayldiizenli olarak kullandkta damlannl etkisinin daha
uzun sirdlgind gosteren kimdlatif bir etki oldugunu fark etmislerdir. Ayrlch bu hastalar,
baslanglcta damlalari neden olabildigi herhangi bir hafif tahris/kzarkikia bir azalma
belirtmiglerdir. Hastalarml tigte ikisi, yalnzEa burada bahsedilen damlalarkullanmgtiflve (cte
biri bunlarCEogunlukla kullanmstE) ancak ayrich damlalar yerine arada bir {gece, evde, vb.)

okuma gdzliklerini kullanmisttl

Ornek 5

iki haftal bir arldEina siirecinin ard@dan érnek 1'deki hastalardan besi, suda %0.5'lik bir
sodyum klorlr ¢dzeltisinde ¢dziinen %1 pilokarpin ve %0.015 meloksikam kombinasyonu art]

viskozan olarak karboksimetil ve koruyucu olarak benzalkonium kloriir ile tedavi edilmigtir, ve
ornek 1'deki aynCdlgimler, bir saat, dort saat ve sekiz saat sonra allnmlstlr]
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Tablo 3. (Pilokarpin + Meloksikam)

Ki |Cin| Yas Pre 1sa 4sa 6sa Pre 1sa 4sa 6sa
n;li selz UNVA UNVA | UNVA UNVA | UDVA | UDVA | UDVA | UDVA
1| E| 43 |0D 12 1 1 )2 20/20 20/20 20/20 20/20
1 0s 1 J1+ 1+ 1 20/20 20/20 20/20 20/20
2| E| 46 |OD )2 n 12 )2 20/25 20/40 20/40 20/30
2 0s 13 12 12 12 20/25 20/30 20/25 20/25
3| K| 49 (0D 15 12 12 13 20/25 20/40 20/40 20/30
3 oS J7 J2 15 15 20/25 20/40 20/30 20/40
4| K| 52 |0D J7 15 15 15 20/30 20/25 20/25 20/20
4 Qs J5 13 13 J5 20/30 20/20 20/25 20/25
5| K| 55 |0D 110 J5 17 37 20/25 20/40 20/30 20/30
5 0s J10 15 15 17 20/25 20/30 20/40 20/25
Tablo 3 DevamLI(Pilokarpin + Meloksikam)
Kimlik Pre Sph | 1sa Sph | 4sa Sph | 6saSph | PreCyl | 1saCyl | 4saCyl | 6sa Cyl
1 oD 0.75 0.25 0.50 0.50 -0.25 -0.50 -0.50 -0.25
1 0s 0.75 0.25 0.25 0.25 -0.50 -0.50 -0.50 -0.50
2 oD -0.25 -0.75 -0.50 -0.50 -0.25 -0.50 -0.25 -0.25
2 0S -0.25 -0.50 -0.25 -0.25 0.00 0.00 -0.25 -0.25
3 oD 0.25 -0.50 -0.50 -0.25 -0.75 -0.50 -0.50 -0.50
3 0s 0.25 -0.50 -0.25 -0.25 -0.50 -0.25 -0.25 -0.50
4 oD 0.75 0.00 0.25 0.00 0.00 -0.25 -0.25 -0.25
4 0S 0.75 0.25 0.25 0.25 -0.50 -0.25 -0.50 -0.50
5 oD 0.25 -0.50 -0.25 .0.00 -0.75 -0.50 -0.50 -0.75
5 0s 0.25 -0.25 -0.25 0.00 -0.50 -0.50 -0.75 -0.50
ORTALAMA
0.35 -0.23 -0.08 -0.03 -0.38 -0.38 -0.43 -0.43
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Tablo 3 Devam[I{Pilokarpin + Meloksikam}

Kiml Pre Sph | 1sa Sph | 4saSph | 6sa Sph | Pre Géz | 1sa G6z | 4sa Goz | 6sa Goz
ik Eq Eq Eq Eq Bebedi Bebegi Bebegi Bebegi
1| ob 0.63 0.00 0.25 0.38 5.3 2.1 2.2 3.2
1 0s 0.50 0.00 0.00 0.00 5.4 2.2 2.3 3.4
2 | GD -0.38 -1.00 -0.63 -0.63 5.8 23 26 3.9
2 Qs -0.25 -0.50 -0.63 -0.38 5.6 2.2 2.7 3.7
3 oD -0.13 -0.75 -0.75 -0.50 49 2.4 2.6 3.2
3] 08 0.00 -0.63 -0.38 -0.50 4.7 2.3 2.4 3.2
4 | OD 0.75 -0.13 0.13 -0.13 4.5 2.2 2.2 3.8
4 0s 0.50 0.13 0.00 0.00 4.5 2 21 3.8
5| oD -0.13 -0.75 -0.50 -0.38 4 2.2 2.4 3
5] 0§ 0.00 -0.50 -0.63 -0.25 4.1 2.1 2.2 3.1

ORTALAMA
0.15 -0.41 -0.31 -0.24 4.88 2.2 2.37 343

Tablo 3 ve Sekil 5te gosterildigi lizere, pilokarpin ve meloksikam kombinasyonu kullanfken
yaklaskl0.57 diyopterlik bir miyopizasyon ve érnek 1'de sunulan farmakolojik kombinasyon ile
elde edilenden daha az olan ancak hala iyi klinik kullanlma sahip olan yardms[zlyaknl gérmede
bir saatte 2.6 satlKl bir iyilesme mevcuttur. UzagCyoérme keskinligindeki diisiis, bir saat 0.6
satlrd [c] (Sekil 6). Genel olarak pilokarpin/meloksikam sonuglar[dyakibl hormede kapsanan
herhangi bir reseptdril etkiledigi bilinmedidi icin uzagCgdrmenin, pilokarpinin yan etkilerinde
hafifletici bir etkiye sahip oldugu seklinde yorumlanabilmektedir. Bu, aclklanan iki bilesik
arasiida bir sinerjistik etki oldudu goriilen érnek 1’deki preparasyonun aksinedir.

Ornek 6

iki haftalKl bir arftFna siirecinin ardidan érnek 5teki hastalar, suda %0.5'lik bir sodyum
klorur ¢ozeltisinde ¢oziinen %1 pilokarpin ve %0.1 nafazolin kombinasyonu artliiskozan olarak
karboksimetil ve koruyucu olarak benzalkonium Klorir ile tedavi edilmistir. Hastalardaki her iki
gdz de tedavi edilmistir ve 6rnek 5 ile aynLdlclmler, bir saat, dért saat, ve sekiz saat sonra
allam(stE] Bir bagka iki haftalKl bir arldEna slrecinin ardiddan hastalar, suda %0.5lik bir
sodyum klorir ¢ozeltisinde ¢oziinen %1 pilokarpin ve %0.05 tetrahidrozolin kombinasyonu art(]
viskozan olarak karboksimetil ve koruyucu olarak benzalkonium klorir ile tedavi edilmigtir.
Hastalardaki her iki gbz de tedavi edilmistir ve drnek 5 ile ayndlctimler, bir saat, dort saat, ve

sekiz saat sonra alBlmEE Her iki tedavi grubunda, yardmsZ uzagférmede gok diisiik bir
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azalma ile yakmddrmede bir iyilesme gdzlemlenmistir. Bu sonuglar, rnek 5te gézlemlenenlere
benzemektedir ve pilokarpinin terapotik etkilerinin en dlsutk potansiyel artislile nafazolin ve

tetrahidrozolin ile pilokarpinin yan etkilerinin bir hafiflemesini sergilemektedir.

Bulusun belirli yaplandmnalar@¢KlanmBElolsa da dider yaplandnalar mevcut olabilmektedir.
Sartname ayrmtMMbir acKlamaydicerse de bulusun kapsam[J asagldiki istemler ile
belirtiimektedir. Ayrlch sartname, yaplsal 6zellikler ve/veya metadolojik eylemlere 6zgi dilde
acklanm(slolsa da istemler, yukaridh acKlanan &zellikler veya eylemlerle smlflCdledildir. Bunun
yerine, yukar(da agklanan spesifik dzellikler ve eylemler, bulusun &rnek niteligindeki yénleri ve
yaplandrinalar[dlarak a¢Klanmaktad(t]
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Sekil 1. Pilokarpin + Oksimetazolin. Zamanla yakn[g§orme.
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Sekil 2. Pilokarpin + Oksimetazolin. Zamanla uzagLg§orme.
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Sekil 3. Pilokarpin + Oksimetazoline kars[yaln(Zca Pilokarpin
Zamanla yaknlgorme
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Sekil 4. Pilokarpin + Oksimetazoline kars[yaln(zca Pilokarpin.
Zamanla uzaggorme
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Sekil 5. Pilokarpin + Meloksikam. Zamanla yak[n[ gorme.
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Sekil 6. Pilokarpin + Meloksikam. Zamanla uzag[§orme.
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