PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml oéni kapky, suspenze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml suspenze obsahuje brinzolamidum 10 mg a timololum 5 mg (ve form¢ timololi maleas).

Pomocné latky se zndmym ucéinkem

Jeden ml suspenze obsahuje 0,10 mg benzalkonium-chloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Oc¢ni kapky, suspenze (o¢ni kapky)

Bila az nasedla homogenni suspenze, pH 7,2 (pfiblizn¢).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni nitroo¢niho tlaku (IOP) u dospélych pacientt s glaukomem s otevienym tthlem nebo o¢ni
hypertenzi, u kterych monoterapie neposkytuje dostate¢né snizeni IOP (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Pouziti u dospélych vietné starsSich pacientii

Dévka je jedna kapka ptipravku AZARGA do spojivkového vaku postizeného oka (postizenych oci)
dvakrat denné.

Pti pouziti nasolakrimalni okluze nebo pii zavieni vicek se snizuje systémova absorpce. To miize vést
ke snizeni systémovych nezadoucich u¢inka a ke zvyseni lokalni aktivity (viz bod 4.4).

Pti vynechani jedné davky by méla 1écba pokracovat dalsi planovanou davkou. Davka nema ptekrocit
jednu kapku do postizeného oka (postizenych oc¢i) dvakrat denné.

Nahrazuje-li se piipravkem AZARGA jiné o¢ni antiglaukomatikum, ma se podavani jiného lé¢ivého
ptipravku ukoncit a AZARGA se ma zacit podavat nasledujici den.

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku AZARGA u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Porucha funkce jater a ledvin

S piipravkem AZARGA nebo s o¢nimi kapkami s timololem 5 mg/ml nebyly provedeny zadné studie
na pacientech se zhorSenou funkci jater nebo ledvin. U pacientil se snizenou funkci jater nebo lehkou
az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni potieba davkovani upravovat.



Ptipravek AZARGA nebyl studovan na pacientech s t€Zkou poruchou funkce ledvin (s clearance
kreatininu <30 ml/min.) nebo na pacientech s hyperchloremickou acidézou (viz bod 4.3). Protoze
brinzolamid a jeho hlavni metabolit se vylucuji pfevazn¢ ledvinami, je pfipravek AZARGA
kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3).

Pripravek AZARGA se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.4).

Zptsob podani
O¢ni podani.

Pacienti by méli byt upozornéni, aby lahvicku pfed pouzitim dobfe protiepali. Pokud je po sejmuti
vicka bezpecnostni krouzek uvolnény, je tfeba jej pred pouzitim piipravku odstranit.

Aby se zabranilo kontaminaci hrotu kapatka a suspenze, je tieba dbat na to, aby se hrot kapatka
lahvicky nedotkl vic¢ka, okolnich tkani nebo jinych povrchi. Upozornéte pacienty, aby uchovavali
lahvicku pevné uzavienou, pokud ji pravé nepouzivaji.

Pouziva-li se vice nez jeden lokalni o¢ni 1éCivy pripravek, musi se 1é¢ivé piipravky podavat
s odstupem alespont 5 minut. O¢ni masti se maji aplikovat jako posledni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jiné betablokatory.

Hypersenzitivita na sulfonamidy (viz bod 4.4).

Reaktivni onemocnéni dychacich cest véetné bronchialniho astmatu v soucasnosti ¢i v
anamnéze a zavazna chronicka obstrukéni plicni nemoc.

. Sinusové bradykardie, syndrom chorého sinu, sinoatrialni blokada, atrioventrikularni blokada
druhého nebo tretiho stupné nekontrolovana kardiostimulatorem. Zjevné srdecni selhani,
kardiogenni Sok.

o Tézka alergicka ryma.
. Hyperchloremicka acid6za (viz bod 4.2).
. Tézka porucha funkce ledvin.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZziti

Systémové udinky

. Brinzolamid a timolol jsou absorbovany systémove. Vzhledem k beta-adrenergni slozce
s blokatorovym tcinkem, timololu, se mohou objevit stejné typy kardiovaskularnich, plicnich a
jinych nezadoucich ucinkt jako pii podavani systémovych betablokatort. Incidence
systémovych nezadoucich ucinkt po topickém o¢nim podani je nizsi nez u systémového podani.
Snizeni systémové absorpce viz bod 4.2.

o U pacientll pouzivajicich ptipravek AZARGA se mohou objevit hypersenzitivni reakce, véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), hlasené u
sulfoderivati, protoZe se tento pfipravek vstiebava systémove. Pti predepisovani maji byt
pacienti pouceni o znamkach a pfiznacich a pozorné sledovani kvuli koznim reakcim. Pokud se
vyskytnou znamky zavaznych reakci nebo hypersenzitivity, pouzivani ptipravku AZARGA ma
byt ihned ukonceno.



Srdecni poruchy

U pacient s kardiovaskularnim onemocnénim (napf. s ischemickou chorobou srde¢ni, Prinzmetalovou
anginou a srdecnim selhanim) a hypotenzi ma byt 1écba betablokatory kriticky posouzena a zvazena
1é¢ba jinymi 1éCivymi latkami. U pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim je tfeba sledovat mozné
znamky zhorseni téchto onemocnéni a nezadouci ucinky.

Vzhledem k negativn¢ dromotropnimu ucinku by mély byt betablokatory podavany pacientim s
atrioventrikularni blokadou prvniho stupné pouze s opatrnosti.

Cévni poruchy

Pacienty se zavaznou poruchou periferniho obéhu (napft. s t€Zkou formou Raynaudovy nemoci nebo s
Raynaudovym syndromem) je nutno 1€¢it s opatrnosti.

Hypertyre6za
Betablokatory mohou také maskovat znamky hyperthyreo6zy.
Svalova slabost

Bylo hlaseno, Ze beta-adrenergni blokatory umocnuji svalovou slabost odpovidajici urcitym
myastenickym ptiznakiim (napf. diplopie, ptéza a generalizovana slabost).

Respiraéni poruchy

Po podani n¢kterych o¢nich betablokatord byly hlaseny respira¢ni reakce véetné umrti v disledku
bronchospasmu u pacientl s astmatem. Pripravek AZARGA je tieba pouZzivat s opatrnosti u pacientt s
mirnou ¢i stfedn€ zavaznou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) a pouze v ptipadech, kdy
potencialni ptinos 1é¢by prevazuje nad potencialnim rizikem.

Hypoglykemie/diabetes melliltus

Betablokatory maji byt podavany s opatrnosti u pacientt s vyskytem spontannich hypoglykemii nebo
u pacienti s labilnim diabetem, protoze betablokatory mohou maskovat znamky a pfiznaky akutni
hypoglykemie.

Poruchy acidobazické rovnovahy

AZARGA obsahuje brinzolamid, ktery patii mezi sulfonamidy. Po topickém podani se mohou objevit
stejné typy nezadoucich ucinkt jako pii podavani sulfonamidt. U peroralné podavanych inhibitord
karboanhydrazy byly hlaSeny poruchy acidobazické rovnovahy. Tento 1é¢ivy ptipravek se ma pouzivat
s opatrnosti u pacienti s rizikem poruchy funkce ledvin vzhledem k moznému riziku metabolické
acidozy. Objevi-li se znamky zavaznych G¢inki nebo precitlivélosti, pouzivani tohoto 1é¢ivého
ptipravku preruste.

Dusevni bdélost

Peroralni inhibitory karboanhydrdzy mohou narusit schopnost vykonavat ¢innosti vyzadujici dusevni
bd¢lost a/nebo fyzickou koordinaci. Piipravek AZARGA se vstiebava systémove, a proto k tomu
mize dojit i po lokalnim podani.

Anafylaktické reakce

Pii 1écbe betablokatory mohou byt pacienti s atopii nebo tézkou anafylaktickou reakci na riizné
alergeny v anamnéze reaktivnéjsi na opakovanou expozici takovym alergeniim a nemusi reagovat na
obvyklé davky adrenalinu pouzivané pro 1é¢bu anafylaktickych reakci.



Odchlipeni choroidey

Pti podavani 1€kt potlacujicich tvorbu komorového moku (napf. timololu, acetazolamidu) po
filtra¢nich vykonech bylo hlaseno odchlipeni choroidey.

Chirurgickd anestezie

O¢ni ptipravky blokujici betareceptory mohou blokovat systémovy tc¢inek beta-agonistii, napft.
adrenalinu. Je-1i pacient Ié¢en timololem, musi o tom byt informovan anesteziolog.

Soubézna 1é¢ba

Utinek na nitroo¢ni tlak &i znamé uéinky systémové betablokady mohou byt potencovany, pokud je
timolol podéavan pacientim jiz léCenym systémovym betablokatorem. Odpovéd’ téchto pacientt je
tteba peclive sledovat. Pouziti dvou topickych beta-adrenergnich blokatorti nebo dvou lokalnich
inhibitorti karboanhydrazy se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Existuje potencial pro aditivni u¢inek u znamych systémovych u¢inki inhibice karboanhydrazy u
pacienti 1é¢enych peroralnim inhibitorem karboanhydrazy a pripravkem AZARGA. Soubézné
podavani piipravku AZARGA a peroralnich inhibitori karboanhydrazy nebylo zkoumano a
nedoporucuje se (viz bod 4.5).

Ucinky na oci

S 1é¢bou pacientt s pseudoexfoliativnim glaukomem nebo pigmentovym glaukomem ptipravkem
AZARGA jsou jen omezené zkuSenosti. Témto pacientim ma byt vénovana zvySena pozornost a je
doporucovano ¢asté monitorovani jejich IOP.

Piipravek AZARGA nebyl studovan u pacientti s glaukomem s uzkym thlem a neni u téchto pacientti
doporucovan.

Oc¢ni betablokatory mohou zptisobit suchost o¢i. Pacienty s onemocnénim rohovky je téeba 1é¢it s
opatrnosti.

Mozny ucinek brinzolamidu na endotelialni funkci rohovky nebyl zkouman u pacientti s poskozenou
rohovkou (pfedevsim u pacientdl s nizkym poétem bunék endotelu). Konkrétn€ nebyli studovani
pacienti nosici kontaktni ¢ocky a doporucuje se peclivé monitorovani téchto pacientl, kdyz uzivaji
brinzolamid, protoze inhibitory karboanhydrazy mohou ovlivnit hydrataci rohovky. To mize vést

k dekompenzaci a edému rohovky a noSeni kontaktnich Co¢ek miize zvysit riziko pro rohovku.
Doporucuje se peclivé monitorovani pacient s poskozenou rohovkou, jako jsou pacienti s cukrovkou
nebo dystrofii rohovky.

Pripravek AZARGA lze pouzivat pii noSeni kontaktnich ¢oc¢ek za peclivého sledovani pacienta (viz
nize pod ,,Benzalkonium-chlorid®).

Benzalkonium-chlorid

AZARGA obsahuje benzalkonium-chlorid, ktery mtize vyvolavat podrazdéni oka, a o némz je znamo,
ze zbarvuje mekké kontaktni ¢ocky. Kontaktu s mékkymi kontaktnimi co¢kami je tfeba zamezit.
Pacienti musi byt pouceni, Ze si maji pied aplikaci pripravku AZARGA ¢ocky vyjmout, vyckat po
nakapani davky pfipravku 15 minut a teprve potom si cocky opét nasadit.

Rovnéz bylo hlaseno, ze benzalkonium-chlorid vyvolal teCkovitou keratopatii a/nebo toxickou
ulcerativni keratopatii. Pfi ¢astém nebo dlouhodobém pouzivani je nutné pacienta peclivé sledovat.



Porucha funkce jater

Pripravek AZARGA se ma pouzivat s opatrnosti u pacientl s tézkou poruchou funkce jater.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
U ptipravku AZARGA nebyly provedeny zadné studie interakci se specifickymi Iéky.

AZARGA obsahuje brinzolamid, coz je inhibitor karboanhydrazy, a i kdyZ je podavan topicky,
absorbuje se systémove. U peroralnich inhibitor karboanhydrazy byly hlaseny poruchy acidobazické
rovnovahy. U pacientii 1éCenych piipravkem AZARGA je tieba vzit v uvahu moznost interakci.

U pacientd uzivajicich peroralni inhibitor karboanhydrazy a o¢ni kapky s brinzolamidem existuje
moznost piidatného ucinku na znamé systémové ucinky inhibice karboanhydrazy. Soubézné podavani
oc¢nich kapek obsahujicich brinzolamid a peroralnich inhibitor karboanhydrazy se nedoporucuje.

Mezi izoenzymy cytochromu P-450, odpovédné za metabolismus brinzolamidu, patii

CYP3A4 (hlavni), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9. Predpoklada se, ze inhibitory
CYP3A4 jako ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir a troleandomycin budou inhibovat
metabolismus brinzolamidu izoenzymem CYP3A4. Pti soubézném podavani inhibitord CYP3A4 se
doporucuje opatrnost. Akumulace brinzolamidu je vSak nepravdépodobna, protoze hlavni cestu
eliminace pfedstavuje vyluovani ledvinami. Brinzolamid neni inhibitorem izoenzymu cytochromu
P-450.

Existuje potencial pro aditivni u¢inky vedouci k hypotenzi a/nebo k vyrazné bradykardii, kdyz se
podava oc¢ni roztok betablokatort soubézné s peroralnimi blokatory kalciovych kanali, blokatory beta-
adrenergnich receptorti, antiarytmiky (v¢etn€ amiodaronu), digitalisovymi glykosidy,
parasympatomimetiky nebo guanethidinem.

Betablokatory mohou snizit odpovéd’ na adrenalin pouZzivany k 1écbé€ anafylaktickych reakci. U
pacientd s atopii nebo anafylaxi v anamnéze by se mélo postupovat se zvlastni opatrnosti (viz
bod 4.4).

Pti uzivani betablokatorti se mize zesilit hypertenzni reakce na néhlé vysazeni klonidinu. Pti
soub&zném pouzivani tohoto 1é€ivého ptipravku s klonidinem se doporucuje postupovat s opatrnosti.

Pti kombinované 1é€bé inhibitory CYP2D6 (napf. chinidinem, fluoxetinem, paroxetinem) a timololem
byla hlasena zvysena systémova beta-blokada (napt. snizeni srde¢ni frekvence, deprese). Doporucuje
se postupovat s opatrnosti.

Betablokatory mohou zvysovat hypoglykemicky Gc¢inek antidiabetik. Betablokatory mohou maskovat
znamky a ptiznaky hypoglykemie (viz bod 4.4).

Ptilezitostn€ byla hlasena mydriaza v duisledku soubézného poddvani ocnich betablokatort a
adrenalinu (epinefrinu).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti o¢nich pfipravku s brinzolamidem nebo timololem u t¢hotnych zen nejsou k dispozici
dostatecné udaje. Studie s brinzolamidem na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu po systémovém
podani (viz bod 5.3). Pfipravek AZARGA by béhem té€hotenstvi nemél byt podavan, pokud to neni

absolutné nezbytné. Snizeni systémové absorpce viz bod 4.2.

V epidemiologickych studiich nebyly zjistény malformacni t€inky, ale pfi peroralnim podavani
betablokatort bylo prokazano riziko retardace intrauterinniho rdstu. Déle byly u novorozencl v



ptipadé podavani betablokatort az do porodu pozorovany znamky a piiznaky betablokady (napf.
bradykardie, hypotenze, respiracni distres a hypoglykémie). Pokud je ptipravek AZARGA podavan az
do porodu, musi byt novorozenec béhem prvnich dnti zivota peclivé sledovan.

Kojeni

Neni znamo, zda se brinzolamid z o¢niho pfipravku vylucuje do lidského matefského mléka. Studie na
zvitatech prokazaly, Ze se brinzolamid po peroralnim podani vylucuje do matefského mléka, viz
bod 5.3.

Betablokatory se vylucuji do matefského mléka. Neni vSak pravdépodobné, ze by po terapeutickych
davkach timololu v o¢nich kapkach bylo v matefském mléce pfitomno dostate¢né mnozstvi, které by
mohlo zpisobit klinické pfiznaky betablokady u kojence. Snizeni systémové absorpce viz bod 4.2.
Riziko pro kojené dité vSak nelze vyloucit. Pti rozhodovani, zda pterusit kojeni nebo
prerusit/nepouzivat 1écbu piipravkem AZARGA, je nutné zvazit piinos kojeni pro dit¢ a ptinos 1écby
pro Zenu.

Fertilita

Studie hodnotici ucinek topického o¢niho podani ptipravku AZARGA na fertilitu u ¢lovéka nebyly
provedeny.

Neklinické udaje neprokazuji zadny ucinek brinzolamidu ani timololu na muzskou ¢i zenskou fertilitu

po peroralnim podavani. Pti pouziti ptipravku AZARGA se neptedpokladaji zadné uc¢inky na muzskou
¢i Zenskou fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek AZARGA ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Schopnost tidit nebo obsluhovat stroje mize byt ovlivnéna docasné rozmazanym vidénim nebo jinymi
vizualnimi poruchami. Dojde-li pfi nakapani k rozmazanému vidéni, musi pacient vyckat, dokud se

vidéni opét neprojasni, a teprve potom muze fidit nebo obsluhovat stroje.

Inhibitory karboanhydrazy mohou zhorsit schopnost provadét ¢innosti vyzadujici dusevni bdélost
a/nebo fyzickou koordinaci (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ufinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich byly nej¢astéjsimi nezadoucimi t€inky rozmazané vidéni, podrazdéni oka a
bolest oka, které se vyskytovaly u ptiblizné 2% az 7% pacientu.

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

Nize uvedené nezadouci ucinky byly hlaSeny béhem klinickych studii a po uvedeni ptipravku
AZARGA a jeho jednotlivych slozek, brinzolamidu a timololu, na trh. Jsou roztfidény podle
nasledujici klasifikace: velmi casté (>1/10), €asté (=1/100 az <1/10), méné casté (=1/1000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych udajt nelze
urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u¢inky uvedeny v poradi klesajici zdvaznosti.

Tridy organovych systému Preferovany vyraz MedDRA (verze 18.0)

Infekce a infestace Neni zndmo: nazofaryngitida®, faryngitida®, sinusitida’, rinitida’




Poruchy krve a lymfatického
systému

Méné &asté: snizeny pocet leukocytd'
Neni zndmo: snizeny pocet erytrocytii’, zvysena hladina chloridd v

krvi®

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo: anafylaxe?, anafylakticky $ok', systémové alergické
reakce zahrnujici angioedém?, lokalizovany nebo generalizovany
exantém®, hypersenzitivita', koptivka®, svédéni’

Poruchy metabolismu a vyzivy

Neni zndmo: hypoglykeie’

Psychiatrické poruchy

Vz4cné: insomnie!
Neni zndmo: halucinace®, deprese’, ztrata pamétiZ, apatie’, depresivni
nalada®, sniZeni libida®, no¢ni désyz’3 , nervozita®

Poruchy nervového systému

Casté: dysgeuzie!

Neni zndmo: mozkova ischemie?, cévni mozkova piihoda?, synkopa?,
zhorSeni znamek a piiznak myastenie gravis?, somnolence®, porucha
hybnosti®, amnézie?, poruchy paméti®, parestezie?, tfes®, hypestezie?®,
ageuzie®, zavratd!, bolest hlavy!

Poruchy oka

Casté: keratitis punctata!, rozmazané vidéni!, bolest oka', podrazdéni
oka'

M¢éné Casté: keratitida'*, suché oko!, ptitomné vitalni barveni
rohovky', vytok z oka', svédéni oka', pocit ciziho t&liska v o¢ich!,
hyperemie oka', hyperemie spojivek!

Vzécné: eroze rohovky', zablesk v pfedni komote oéni', fotofobie',
zvysena tvorba slz', hyperemie skléry', erytém oéniho vicka', krusty
na okraji vi¢ka'

Neni zndmo: zvyseny pomér poharku a terée optického nervu?,
odchlipeni choroidey po filtraénim vykonu? (viz bod 4.4. ZvIastni
upozornéni a opatieni pro pouziti), keratopatie®, defekt epitelu
rohovky?, porucha epitelu rohovky?, zvyseni nitroo¢niho tlaku?®, o¢ni
depozita®, skvrny na rohovce?, otok rohovky?, sniZeni citlivosti
rohovky?, konjunktivitida’, meibomitida®, diplopie??, glare efekt’,
fotopsie?, snizend zrakova ostrost®, zhorSené vidéni!, pterygium?, oéni
diskomfort®, keratoconjunctivitis sicca®, hypestezie oka®, skleralni
pigmentace®, subkonjunktivalni cysta’, porucha vidéni®, otok oka®,
o¢ni alergie’®, madar6za®, onemocnéni o¢nich vicek®, otok o¢nich
vicek!, ptoza®

1,2,3

Poruchy ucha a labyrintu

Neni zndmo: vertigo®, tinitus’

Srdecni poruchy

Casté: snizena srdeé¢ni frekvence'

Neni znamo: srdeéni zastava®, srdeéni selhani?, méstnavé srdeéni
selhani?, atrioventrikularni blokdda®, kardiorespiraéni selhani’, angina
pectoris’, bradykardie®®, nepravidelna srde¢ni ¢innost’, arytmie®”,
palpitace®?, tachykrdie®, zvysena tepova frekvence’, bolest na hrudi?,
otoky?

Cévni poruchy

M¢éné &asté: pokles krevniho tlaku!
Neni zndmo: hypotenze?, hypertenze®, zvyseni krevniho tlaku!,
Raynaudilv fenomén?, studené ruce a nohy?

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Méné Casté: kagel'

Vzacné: orofaryngealni bolest', rinorea’

Neni zndmo: bronchospasmus? (pfedevsim u pacienti s jiz dfve
piitomnym bronchospastickym onemocnénim), dusnost!, astma®,
epistaxe!, bronchialni hyperaktivita®, podrazdéni hrdla®, nazalni
kongesce®, zdufeni sliznice hornich dychacich cest, vytok z nosu?,
kychani®, suchost nosni sliznice?

Gastrointestinalni poruchy

Neni zndmo: zvraceni**, bolesti v horni ¢4sti bficha!, bolest bficha?,
prijem!, sucho v tstech!, nauzea', ezofagitida®, dyspepsie??, btisni
diskomfort®, Zaludecni diskomfort?, Gasté nuceni na stolici’,
gastrointestinalni obtize’, hypestezie v duting Gstni®, parastezie v
duting ustni®, flatulence?

Poruchy jater a zluCovych cest

Neni zndmo: abnormalni testy jaternich funkci’

8




Poruchy ktize a podkozni tkang Neni znamo: Stevenstiv-Johnsonlv syndrom (SJS)/toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4), kopiivka®,
makulopapularni vyrazka®, generalizované svédéni®, pocit napnuté
ktize®, dermatiti’, alopecie!, psoriaticka vyrazka nebo exacerbace
psoriazy?, vyrazka', erytém!

Poruchy svalové a kosterni Neni znamo: myalgie', svalové kiece?, artralgie’, bolesti zad®, bolesti
soustavy a pojivové tkané kongetin®
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest Méné &asté: ptitomna krev v mo&i'

Neni zndmo: bolesti ledvin®, polakisurie®

Poruchy reprodukéniho systému a | Neni znamo: erektilni dysfunkce®, sexualni dysfunkce®, snizeni libida®
prsu

Celkové poruchy a reakce v misté | Méné &asté: malatnost'>

aplikace Neni zndmo: bolest na hrudi', bolest’, inava!, astenie®*, hrudni
diskomfort’, nervozita®’, podrazdénost’, periferni otoky”, rezidua 1éku’
Vysetieni M¢éné &asté: zvySena hladina drasliku v krvi!, zvySena hladina

laktatdehydrogendzy v krvi'

nezadouci reakce pozorované u piipravku Azarga
dal$i nezadouci uéinky pozorované pii monoterapii timololem
dalsi nezadouci ucinky pozorované pii monoterapii brinzolamidem

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Dysgeusie (hotkost nebo neobvykla chut’ v Gstech po nakapani) byla casto hlaSenym systémovym
nezadoucim ucinkem spojenym s pouZzitim ptipravku AZARGA behem klinickych hodnoceni. Je
pravdépodobné, ze je vyvolana prichodem oc¢nich kapek nasolakrimalnim kanalem do nosohltanu,
pricita se brinzolamidu. Nasolakrimalni okluze nebo lehké zavieni o¢niho vi¢ka po nakapani muze
pomoci tento uc¢inek snizit (viz bod 4.2).

AZARGA obsahuje brinzolamid, ktery je sulfonamidovym inhibitorem karboanhydrazy se
systémovou absorpci. U¢inky na zazivaci systém, nervovy systém, uéinky hematologické, na ledviny a
metabolismus jsou obvykle spojeny se systémovymi inhibitory karboanhydrazy. Stejny typ
nezadoucich G¢inkd, jenz se pfipisuje peroralné podavanym inhibitorim karboanhydrazy, se mize
objevit i pti topickém podani.

Timolol se vstiebava do systémového ob¢hu. To miize zpisobit podobné nezadouci ucinky jako u
1é¢ivych ptipravki obsahujicich systémové betablokatory. Uvadéné nezadouci ucinky zahrnuji reakce
pozorované u tfidy o¢nich betablokatorti. Dalsi nezadouci G€inky spojené s pouzivanim jednotlivych
slozek, které se mohou potencialné vyskytnout u piipravku AZARGA, jsou uvedeny v tabulce viz
vyse. Incidence systémovych nezadoucich ucinkl po topickém o¢nim podani je nizsi nez u
systémového podani. Snizeni systémové absorpce viz bod 4.2

Pediatricka populace

AZARGA se nedoporucuje u déti a dospivajicich mladsich 18 let vzhledem k nedostate¢nym udajim o
bezpecnosti a ti¢innosti.

HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipad€ nahodného poziti mohou ptiznaky predavkovani zptisobené beta-blokadou zahrnovat
bradykardii, hypotenzi, srdecni selhani a bronchospasmus.



Dojde-li k predavkovani o¢nimi kapkami AZARGA, méla by byt 1écba symptomaticka a podptirna.
V dusledku plsobeni brinzolamidu mize dojit k poruse rovnovahy elektrolyti, rozvoji acidozy a
mozné jsou i u€inky na centralni nervovy systém. Mély by se monitorovat hladiny elektrolytti v séru
(ptedevsim drasliku) a pH krve. Studie prokézaly, Ze timolol neni snadné odstranit dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Oftalmologika, Antiglaukomatika a miotika
ATC kod: SO1EDS51

Mechanismus u¢inku

AZARGA obsahuje dvé 1é¢ivé latky: brinzolamid a timolol-maleinat. Tyto dvé slozky snizuji zvysSeny
nitrooc¢ni tlak pfedevsim snizenim sekrece komorové vody, jejich mechanismy ucinku jsou ale odlisné.
Kombinovany ucinek téchto dvou 1écivych latek ma za nasledek vyrazné€jsi snizeni nitroo¢niho tlaku
ve srovnani s kazdou jednotlivou slozkou.

Brinzolamid je silny inhibitor lidské karboanhydrazy Il (CA-II), coz je prevladajici izoenzym v oku.
Inhibice karboanhydrazy v ciliarnich procesech oka snizuje sekreci komorové vody, pravdépodobné
zpomalenim tvorby bikarbonatovych iontl s naslednym sniZenim transportu sodiku a tekutin.

Timolol je neselektivni adrenergni blokator, jenz nema zadny vnitini sympatomimeticky ucinek,
pfimy depresivni t¢inek na myokard ani G¢inek na stabilizaci membrany. Tonografické a
fluorofotometrické studie u ¢lovéka naznacuji, Ze jeho prevladajici ucinek je spojen se snizenou
tvorbou komorové vody a mirnym zvysenim jejiho odtoku.

Farmakodynamické uéinky

Klinickeé ucinky

Ve dvanactimési¢nim kontrolovaném klinickém hodnoceni na pacientech s glaukomem s otevienym
uhlem nebo o¢ni hypertenzi, ktefi dle minéni zkousejiciho mohli mit prospéch z kombinované 1écby a
ktefi méli pii zahajeni studie prumérny nitroo¢ni tlak 25 az 27 mm Hg, ¢inilo stiedni snizeni
nitroo¢niho tlaku pfipravkem AZARGA, podavanym dvakrat denné, 7 az 9 mm Hg. Bylo prokazano,
Ze pii podavani ptipravku AZARGA neni snizeni stfednich hodnot nitroo¢niho tlaku ve vsech
¢asovych bodech pfi vSech navstévach horsi nez pti podavani dorzolamidu

20 mg/ml + timolol 5 mg/ml.

V Sestimési¢ni kontrolované klinické studii na pacientech s glaukomem s otevienym tthlem nebo o¢ni
hypertenzi a primérnym nitroo¢nim tlakem na pocatku hodnoceni 25 az 27 mm Hg vedlo podavani
pripravku AZARGA, davkovaného dvakrat denné, ke stfednimu snizeni nitroo¢niho tlaku o 8 az 9 mm
Hg, coz bylo az od 3 mm Hg vice nez pii podavani brinzolamidu 10 mg/ml, davkovaného dvakrat
denné, a az 0 2 mm Hg vice nez pii podavani samotného timololu 5 mg/ml, ddvkovaného dvakrat
denné. Statisticky lepsi snizeni stfednich hodnot nitrooéniho tlaku bylo pozorovano jak vzhledem

k brinzolamidu tak timololu ve vSech ¢asovych bodech a navstévach béhem celé studie.

Ve ttech kontrolovanych klinickych hodnocenich byl o¢ni diskomfort po nakapani ptipravku
AZARGA vyrazné nizsi, nez tomu bylo u dorzolamidu 20 mg/ml + timololu 5 mg/ml.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po topickém podani do oka se brinzolamid a timolol absorbuji ptes rohovku a do systémového obéhu.
Ve farmakokinetické studii dostadvaly zdravé subjekty peroralné dvakrat denné brinzolamid (1 mg) po
dobu 2 tydnd, aby se zkratila doba do dosaZeni ustaleného stavu pied zahajenim podavani ptipravku
AZARGA. Po podavani ptipravku AZARGA dvakrat denné po dobu 13 tydnl dosahly primérné
koncentrace brinzolamidu v erytrocytech (RBC) v tydnu 4, 10 resp. 15 nasledujicich

hodnot: 18,8 £3,29 uM, 18,1 £2,68 uM a 18,4 + 3,01 uM. To naznacuje, ze se v erytrocytech
udrzovaly ustalené hodnoty koncentrace brinzolamidu.

V ustaleném stavu byly po podani pripravku AZARGA stifedni hodnoty Cpax @ AUCo-12n timololu

v plazmé 0 27% a 28% nizsi (Cmax: 0,824 £ 0.453 ng/ml; AUCo-12n: 4,71 £+ 4,29 ng h/ml) oproti podani
timololu 5 mg/ml (Cmax: 1,13 £ 0,494 ng/ml; AUCo-12n: 6,58 + 3,18 ng h/ml). Nizsi systémova
expozice timololem po podani ptipravku AZARGA neni klinicky relevantni. Po podani piipravku
AZARGA bylo stfedni hodnoty Cmax timololu dosazeno za 0,79 = 0,45 hodiny.

Distribuce

Vazba brinzolamidu na bilkoviny plazmy je stfedné silna (kolem 60%). Brinzolamid je sekvestrovan
v erytrocytech diky své vysoké afinité k vazbe na CA-II a v mensim rozsahu na CA-I. Jeho aktivni
N-desetyl metabolit se také akumuluje v erytrocytech, kde se vaze predev§im na CA-I. Afinita
brinzolamidu a metabolitu k erytrocytiim a tkanovému CA ma za nasledek nizké koncentrace

v plazmé.

Data o distribuci v o¢ni tkani kralikd ukazala, Ze timolol 1ze v komorové vodeé naméfit jeste az
48 hodin po podani ptipravku AZARGA. V ustaleném stavu je timolol detekovan v lidské plazmé po
dobu az 12 hodin po podani piipravku AZARGA.

Biotransformace

Metabolické drahy pro metabolismus brinzolamidu zahrnuji N-dealkylaci, O-dealkylaci a oxidaci jeho
N-propylového bo¢niho fetézce. N-desetyl-brinzolamid je hlavnim metabolitem brinzolamidu, ktery se
vytvaii u clovéka a ktery se také vaze na CA-I v pfitomnosti brinzolamidu a akumuluje se

v erytrocytech. Studie in vitro ukazuji, ze metabolismus brinzolamidu zahrnuje pfedevsim CYP3A4 a
také minimalné ¢tyfi dalsi izoenzymy (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9).

Timolol je metabolizovan dvéma cestami. Jedna vede k etanolaminovému bo¢nimu fetézci na
thiadiazolovém kruhu a druha vytvaii etanolovy boc¢ni fetézec na morfolinovém dusiku a druhy
podobny postranni fetézec s karbonylovou skupinou pfiléhajici k dusiku. Metabolismus timololu je
zprosttedkovan predevsim CYP2D6.

Eliminace

Brinzolamid se vylucuje predevsim renalni exkreci (pfiblizné 60%). Zhruba 20% davky bylo
prokazano v moci jako metabolit. Brinzolamid a N-desetyl-brinzolamid jsou hlavni slozky nalezené

v moc¢i spolu se stopovymi hladinami (<1%) N-desmetoxypropyl- a O-desmetylmetabolitii.

Timolol a jeho metabolity se predevsim vylucuji ledvinami. Pfiblizné 20% davky timololu se vylucuje

moci v nezménéné formé a zbytek jako metabolity. Plazmaticky poloc¢as timololu ti, je 4,8 hodiny po
podani ptipravku AZARGA.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Brinzolamid

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a studii topického podrazdéni oka
neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢loveka.

Studie vyvojové toxicity u kralika s peroralnimi davkami brinzolamidu az 6 mg/kg/den (214nasobek
doporuc¢ené denni klinické davky 28 ug/kg/den) neodhalily zadné G¢inky na vyvoj plodu i ptes
vyznamnou toxicitu pro matku. Podobné studie s potkany vedly k mirmé¢ snizené osifikaci lebky a
segmentil sterna plodii matek, které dostavaly brinzolamid v davkach 18 mg/kg/den (642nasobek
doporucené denni klinické davky), ne v§ak 6 mg/kg/den. K t¢émto naleziim dochazelo pti davkéch,
které vyvolavaly metabolickou acidozu se snizenym piirtistkem hmotnosti u matek a snizenymi
hmotnostmi plodu. U mlad’at samic, jez dostavaly brinzolamid peroralné, byly pozorovany na davce
zavislé poklesy hmotnosti plodu, od mirného poklesu (zhruba 5-6%) pti 2 mg/kg/den az po

témét 14% pii davece 18 mg/kg/den.V dobé kojeni byla davka, ktera neptisobila zadné nezadouci
ucinky na potomky, 5 mg/kg/den.

Timolol

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a studii topického podrazdéni oka
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Studie reprodukéni toxicity s timololem prokazaly
opozdénou osifikaci plodil potkani bez jakychkoliv nezadoucich ¢inkd na postnatalni vyvoj (pii
davce 50 mg/kg/den neboli 3 500nasobku denni klinické davky 14 pg/kg/den) a zvySenou resorpci
plodi u kralikt (pii davee 90 mg/kg/den neboli 6 400nasobku denni klinické davky).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Benzalkonium-chlorid

Mannitol (E421)

Karbomer 974 P

Tyloxapol

Dinatrium-edetat

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny (pro Gpravu pH)

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

4 tydny po prvnim otevieni.

6.4 Zvlastni upozornéni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pétimililitrové kulaté lahvic¢ky z polyethylenu o nizké hustoté s davkovaci zatkou a bilym

polypropylenovym Sroubovacim uzavérem obsahujici 5 ml suspenze.

Krabicky obsahujici 1 nebo 3 lahvicky. Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/08/482/001-002
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. listopadu .2008

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. srpna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé

agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODyOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

B]::,ZPE(“:NF: A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgie

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Siegfried E1 Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona
Spanélsko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberk

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1&¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeéru piinosi a rizik, nebo z ditivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

17



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNU 5ml LAHVICKU + KRABICKA PRO 3 x 5ml LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, suspenze
brinzolamidum/timololum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml suspenze obsahuje brinzolamidum 10 mg a timololum 5 mg (ve form¢ timololi maleas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: benzalkonium-chlorid, mannitol (E421), karbopol 974P, tyloxapol, dinatrium-edetat,
chlorid sodny, kyselina chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny (pro Gpravu pH), ¢isténa voda.

Dalsi informace jsou uvedeny v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Oc¢ni kapky, suspenze

1x5ml
3x5ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim dobte protiepejte.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Oc¢ni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Zlikvidujte 4 tydny po prvnim otevieni.
Otevieno:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/482/001 1 x5ml
EU/1/08/482/002 3x5ml

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16 INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

azarga

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky
brinzolamidum/timololum
Oc¢ni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP
Zlikvidujte 4 tydny po prvnim otevieni.
Otevieno:

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, suspenze
brinzolamidum/timololum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek AZARGA a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AZARGA pouzivat
3 Jak se pripravek AZARGA pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek AZARGA uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek AZARGA a k ¢emu se pouZiva
AZARGA obsahuje dvé 1écivé latky, brinzolamid a timolol, jez spolu u€inkuji, aby snizily tlak v oku.

AZARGA se pouziva k 1é€bé vysokého tlaku v ocich, rovnéz zvaného glaukom nebo nitroo¢ni
hypertenze, u dospélych pacientii, ktefi jsou starsi 18 let a u nichz nelze vysoky tlak v o¢ich u¢inng
regulovat pouze jednim samotnym 1é¢ivym piipravkem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek AZARGA pouZivat

NepouZivejte pripravek AZARGA

- jestlize jste alergicky(4) na brinzolamid, 1éky zvané sulfonamidy (naptiklad sem patii Iéky
pouzivané k 1é¢b¢ cukrovky, infekei a rovnéz diuretika (odvodnovaci tablety), timolol,
betablokatory (Iéky pouzivané ke sniZeni krevniho tlaku nebo k 1€¢bé srde¢nich onemocnéni),
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize mate nebo jste mél(a) v minulosti problémy s dychanim, jako je astma, zavazna
dlouhodoba obstrukéni bronchitida (zavazné plicni onemocnéni, které mize zplsobovat sipan,
dychaci obtize a/nebo dlouhotrvajici kasel) nebo jiny typ dychacich problémt.

- jestlize trpite zadvaznou sennou rymou.

- jestlize mate pomaly srde¢ni rytmus, srdec¢ni selhani nebo poruchu srde¢niho rytmu
(nepravidelny srde¢ni rytmus).

- jestlize mate piekyselenou krev (onemocnéni zvané hyperchloremicka acid6za).

- jestlize mate zavazné problémy s ledvinami.

Upozornéni a opatieni
Pripravek AZARGA pouzivejte pouze ke kapani do oka (oci).

Pti vyskytu znamek zavaznych reakci nebo ptecitlivélosti, pfestaiite tento piipravek pouzivat
a porad’te se se svym lékaiem.
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Pted pouzitim piipravku AZARGA se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, pokud mate nebo

jste v minulosti mél(a):

o ischemickou chorobu srdecni (mezi piiznaky patfi bolest nebo svirani na hrudi, dusnost ¢i

duseni), srde¢ni selhani, nizky krevni tlak

poruchy srde¢niho rytmu, napf. pomaly tlukot srdce

problémy s dychanim, astma nebo chronickou obstrukéni plicni nemoc

$patny krevni obéh (napt. Raynaudova nemoc nebo Raynaudiiv syndrom)

cukrovku, protoze timolol mize maskovat znamky a pfiznaky nizké hladiny cukru v krvi

zvySenou ¢innost §titné zlazy, protoze timolol miize maskovat znamky a pfiznaky onemocnéni

Stitné zlazy

svalovou slabost (myasthenia gravis)

. informujte svého Iékate predtim, nez podstoupite operaci, Ze pouzivate piipravek AZARGA,
protoze timolol mtize ovlivnit u¢inek neékterych 1ékti pouzivanych pti anestézii.

o jestlize mate v anamnéze atopii (sklon k rozvoji alergické reakce) a zdvazné alergické reakce,

muzete byt ndchylnéjsi k rozvoji alergické reakce pii uzivani ptipravku AZARGA a adrenalin

nemusi byt tak ucinny pii 1écbé alergické reakce. Dostanete-li jakykoliv jiny 1€k, feknéte prosim

1¢kati nebo zdravotni sestie, ze pouzivate ptipravek AZARGA.

jestlize mate problémy s jatry.

jestlize mate suché oc¢i nebo problémy s rohovkou.

jestlize mate problémy s ledvinami.

pokud se u Vas v minulosti objevila zadvazna kozni vyrazka nebo olupovani ktize, puchyiky

a/nebo viedy v ustech po pouziti pripravku AZARGA nebo podobnych 1éki.

Zvlastni opatrnosti pti pouzivani pfipravku AZARGA je tfeba:

V souvislosti s 1é¢bou brinzolamidem byly hlaseny zavazné kozni reakce véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy. Pokud zpozorujete jakykoli ptiznak téchto
zavaznych koznich reakci popsany v bod¢ 4, prestaite pouzivat piipravek AZARGA a ihned
vyhledejte 1€kate.

Déti a dospivajici
Pouziti ptipravku AZARGA se nedoporucuje u déti a dospivajicich mladSich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek AZARGA
Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Piipravek AZARGA muze ovliviiovat nebo byt ovlivnén jinymi léky, které uzivate, véetné jinych
oc¢nich kapek pro 1é¢bu glaukomu. Informujte svého 1ékaie o vSech 1écich, které uzivate nebo se
chystate uzivat pro sniZeni krevniho tlaku, jako jsou parasympatomimetika a guanetidin, nebo o 1écich
na srdce vcetné chinidinu (pouzivaného k 1é¢bé srde¢nich onemocnéni a nékterych typd malarie),
amiodaronu nebo jinych lécich k 1é¢bé poruch srde¢niho rytmu a o glykosidech k 1écbé srdecni
nedostatecnosti. Rovnéz svého 1ékate informujte, pokud uZzivate nebo hodlate uzivat 1éky k 1é¢be
cukrovky nebo k 1écbé zaludecnich viedu, 1éky protiplisniové, protivirové nebo antibiotika ¢i
antidepresiva, jako jsou fluoxetin a paroxetin.

Pokud uzivate dalsi inhibitor karboanhydrazy (acetazolamid nebo dorzolamid), porad’te se se svym
l1ékatem.

Pfi pouzivani piipravku AZARGA spole¢né s epinefrinem (adrenalinem) bylo pfilezitostné hlaseno
zvétseni velikosti zornic.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, domnivate se, Zze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, nepouzivejte
ptipravek AZARGA, pokud to Vas lékaf nepovazuje za nezbytné. Pfed pouzitim ptipravku AZARGA

se porad’te se svym lékarem.

Pripravek AZARGA nepouzivejte, pokud kojite, timolol by se mohl dostat do matef'ského mléka.
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Porad’te se se svym lékafem dfive, nez béhem kojeni zacnete uzivat jakykoli 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Neftid’te dopravni prostfedek ani neobsluhujte zadné stroje, dokud se Vase vidéni neprojasni. Vase
vidéni miize byt po n€jakou dobu po pouZiti ptipravku AZARGA rozmazané.

Jedna z 1é¢ivych latek tohoto pfipravku miize zhorsit schopnost provadét ¢innosti, vyzZadujici mentalni
bdélost a/nebo fyzickou koordinaci. Jste-li takto ovlivnéni, bud'te pii fizeni nebo pouzivani stroji
opatrni.

Piipravek AZARGA obsahuje benzalkonium-chlorid
Tento 1éCivy pripravek obsahuje 3,34 pg benzalkonium-chloridu v jedné kapce (=1 davka), coz
odpovida 0,01 % nebo 0,1 mg/ml.

AZARGA obsahuje konzervaéni latku benzalkonium-chlorid, ktery mize byt vstireban mékkymi
ocnimi cockami a mlize ménit jejich barvu. Pfed podanim tohoto 1é¢ivého piipravku vyjméte kontaktni
¢ocky a nasad’te je zpét az po 15 minutach. Benzalkonium-chlorid mize zptsobit podrazdéni oci,
zvlasté pokud trpite syndromem suchého oka nebo onemocnénim rohovky (prihledna vrstva v piedni
casti oka). Jestlize se po podani tohoto pfipravku objevi abnormalni pocity v oku, bodani nebo bolest v
oku, informujte svého 1ékare.

3. Jak se pripravek AZARGA pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pokud prechazite na ptipravek AZARGA z jinych o€nich kapek urcenych k 1&¢bé glaukomu, mél(a)
byste ukoncit pouzivani tohoto jiného léc¢ivého ptipravku a nasledujici den zacit pouzivat ptipravek
AZARGA. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Aby se zabranilo kontaminaci hrotu kapatka a suspenze, je tieba dbat na to, aby se hrot kapatka
nedotkl o¢nich vicek, okolnich tkani nebo jinych povrchi. Uchovavejte lahvicku dobfe uzavienou,
pokud ji pravé nepouzivate.

Nasledujici opatfeni je uzitecné k omezeni mnozstvi lé¢ivého piipravku, které se dostane do krve po

podani o¢nich kapek:

- Nechte ocni vicko zaviené a zaroven prstem lehce tlacte na o¢ni koutek u nosu po dobu alespon
2 minut.

Doporudena davka pripravku je

jedna kapka do postizeného oka (postizenych o¢i) dvakrat denné.

Ptipravek AZARGA pouzivejte do obou o¢i pouze tehdy, kdyz Vam to ekl Vas 1€kar. Pouzivejte jej
tak dlouho, jak Vam ekl Vas lékar.

Jak piipravek pouZivat

L U’l

1 2

o Pripravte si lahvicku s ptipravkem AZARGA a zrcadlo.
o Umyjte si ruce.
o Pied pouzitim lahvicku dobie protiepejte.
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o Odsroubujte vicko lahvicky. Pokud je po sejmuti vicka bezpecnostni krouzek uvolnény, pied
pouzitim ptipravku jej odstraiite.

. Drzte lahvicku dnem vzhliru mezi palcem a prsty.

o Zakloiite hlavu. Stahnéte vicko ¢istym prstem doli tak, aby mezi vickem a okem vznikla jakasi
,kapsa“. Kapka se vkapne do tohoto mista (obrazek 1).

o Ptiblizte hrot lahvicky k oku. Jestli Vam to pomuze, pouzijte zrcadlo.

o Nedotykejte se kapatkem oka nebo o¢niho vicka, okolnich tkani nebo jinych povrchti. Mohlo by
tak dojit ke znecisténi kapek.

o Lehce zatlacte na dno lahvicky, aby se uvolnila vzdy jenom jedna kapka piipravku AZARGA.

o Lahvicku nestlacujte: je navrzena tak, aby stacilo lehké zatlaceni na dno (obrazek 2).

o Po pouziti ptipravku AZARGA stisknéte na dobu 2 minut prstem koutek oka u nosu
(obrazek 3). Tim se napomtize tomu, aby se piipravek AZARGA nedostal do celé¢ho téla.

o Kdyz pouzivate kapky do obou o¢i, opakujte vyse uvedené kroky pro druhé oko.

o Thned po pouziti pevné uzaviete uzaver lahvicky.

o Pied otevienim dalsi lahvicky spotiebujte nejprve cely obsah prvni lahvicky.

Netrefite-li se kapkou do oka, zkuste to znovu.

Jestlize pouzivate jeste dalsi o¢ni kapky nebo o¢ni mast, dodrzujte odstup alespon 5 minut mezi
jednotlivymi 1é¢ivymi piipravky. O¢ni masti se maji nanést jako posledni.

JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku AZARGA nez jste mél(a), vyplachnéte oko teplou vodou.
Nevkapavejte zadné dalsi kapky, dokud neni ¢as Vasi dalsi pravidelné davky.

Muze u Vas dojit ke snizeni srde¢ni frekvence, snizeni krevniho tlaku, srdecnimu selhani, potizim
s dychanim a mtize to mit vliv na Vas nervovy systém.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek AZARGA, pokracujte az dalsi planovanou davkou.
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste vynechanou davku nahradil(a). Nepouzivejte vice nez jednu
kapku do postizeného oka (o¢i) dvakrat denng.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek AZARGA, aniz byste se poradil(a) se svym Iékaiem,
o¢ni tlak ve Vasem oku nebude kontrolovan, coz by mohlo vést i ke ztraté¢ Vaseho zraku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. MoZné nezZadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mlize mit i tento piipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite pouzivat pripravek AZARGA a ihned vyhledejte 1ékate, pokud zpozorujete jakykoli

z nésledujicich ptiznakd:

o silné zCervenani a svédéni oka, Cervené nevyvysené terCovité nebo kruhové skvrny na trupu,
Casto s puchyii v centralni ¢asti, olupovani kiize, viedy v ustech, krku, nosu, na genitaliich a
ocich. Témto zédvaznym koZnim vyrazkam muze predchazet horecka a ptiznaky podobné
chiipce (Stevenstv-Johnsoniiv syndrom, toxické epidermalni nekrolyza).

Obvykle miizete v pouzivani kapek pokracovat, pokud nejsou t€inky zavazné. Mate-li obavy, sdé€lte to

svému l€kafi nebo 1ékarnikovi. Nepfestavejte piipravek AZARGA pouzivat, aniz byste se nejdiive
poradil(a) se svym lékatem.
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Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

o U¢inky na oko: zanét povrchu oka, rozmazané vidéni, zndmky a ptiznaky podrazdéni oka (t.j.
paleni, Stipani, svédéni, slzeni, zarudnuti), bolest oka.
o Celkové nezadouci ucinky: snizena srdecni frekvence, poruchy chuti.

J %

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

o Ucinky na oko: eroze rohovky (poskozeni predni vrstvy o¢niho bulbu), zanét povrchu oka
s poskozenim povrchu, zanét uvniti oka, zbarveni rohovky, neobvyklé pocity v ocich, vytok
z oka, suché oko, unavené oci, svédeni oka, zarudlé oko, zarudnuti o¢niho vicka.

. Celkové nezadouci Gcinky: snizeni poctu bilych krvinek, snizeni krevniho tlaku, kasel, krev
v mo¢i, té€lesna slabost.

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)
. Utinky na oko: porucha rohovky, citlivost na svétlo, zvysena tvorba slz, krusty na okraji vicka.
. Celkové nezadouci ucinky: problémy se spanim (nespavost), bolest v krku, ryma.

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych tdaji urcit)

. Utinky na oko: o¢ni alergie, poruchy vidéni, poskozeni optického nervu, zvyseny tlak v oku,
usazeniny na povrchu oka, snizené vnimani v oku, zanét nebo infekce spojivky (o¢niho b&élma),
abnormalni, dvojité nebo snizené vidéni, zvySena pigmentace oka, riist na povrchu oka, otok
oka, citlivost na svétlo, zpomaleny rtst nebo snizeni poctu o€nich fas, pokles hornich o¢nich
vicek (takze ziistavaji napiil zaviena), zanét o¢nich vicek a 714z na o¢nich vickach, zanét
rohovky a odchlipeni vrstvy pod sitnici obsahujici krevni cévy po filtracnich vykonech, coz
miliZe zpusobovat poruchy vidéni, snizena citlivost rohovky.

o Celkové nezadouci ucinky: cervené nevyvysené terovité nebo kruhové skvrny na trupu, ¢asto
s puchyfi v centralni ¢asti, olupovani kize, viedy v ustech, krku, nosu, na genitaliich a ocich,
kterym muze predchazet horecka a pfiznaky podobné chiipce. Tyto zavazné kozni reakce
mohou byt zivot ohrozujici (Stevenstv-Johnsoniv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza).

o Srdce a obéh: zmény srde¢niho rytmu nebo srdecni frekvence, pomala srde¢ni frekvence,
buseni srdce, urcity typ poruchy srde¢niho rytmu, abnormalni zvyseni srde¢ni frekvence, bolest
na hrudi, snizena funkce srdce, srde¢ni zachvat (infarkt), zvyseny krevni tlak, snizeni krevniho
toku do mozku, mozkova prihoda, tvorba otokl (hromadéni tekutin), méstnavé srdecni selhani
(srde¢ni onemocnéni s dusnosti a otoky nohou v diisledku hromadéni tekutin), otoky koncetin,
nizky krevni tlak, zména barvy prstli rukou, nohou a prilezitostné i jinych oblasti t¢la
(Raynaudtv fenomén), studené ruce a nohy.

. Dychani: zizeni dychacich cest v plicich (zejména u pacientli s jiz existujicim onemocnénim),
dusnost nebo obtize s dychanim, znamky nachlazeni, otok dychacich cest, infekce dutin,
kychani, ucpany nos, sucho v nose, krvaceni z nosu, astma, podrazdéni v krku.

o Nervovy systém a celkové poruchy: halucinace, deprese, no¢ni mury, ztrata paméti, bolest
hlavy, nervozita, podrazdénost, tinava, tfes, abnormalni pocity, mdloby, zavrat’, ospalost,
celkova nebo velka slabost, neobvyklé pocity jako pichdni a mravenceni.

. ZazZivani: pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, nadymani nebo nepfijemné pocity v biiSe, zanét
hrdla, sucho nebo abnormalni pocity v ustech, porucha traveni, bolest zaludku.

. Krev: abnormalni nalezy pti vySetfeni funkce jater, zvysené hladiny chloridovych iontl, nebo
snizeny pocet Cervenych krvinek pfi vySetfeni krve.

. Alergie: zhorSené pfiznaky alergie, generalizované alergické reakce vcetné podkoznich otoki,

ke kterym mutiZe dojit v obliceji a na koncetinach a které mohou zptsobit ziizeni dychacich cest,
coz mize vést k polykacim a dychacim potizim, kopfivka, lokalizovana nebo generalizovana
vyrazka, svédéni, ndhla zavazna zivot ohrozujici alergicka reakce.

. USi: usni Selest, pocit motani nebo zavraté.

. Kuze: vyrazka, zarudnuti kiize nebo zanét, abnormalni nebo sniZeny cit kiize, ztrata vlast,
vyrazka se stiibfitym vzhledem (vyrazka pfipominajici lupénku) nebo zhorseni lupénky.

. Svaly: celkova bolest zad, kloubti nebo svali, ktera neni zptisobena ndmahou, svalové kiece,
bolest koncetin, svalova slabost/inava, zhorSeni znamek a piiznakti myastenie gravis (svalova
porucha).

° Ledviny: bolest ledvin jako bolest v dolni ¢asti zad, ¢asté moceni.
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o Reprodukce: sexualni dysfunkce, snizené libido, sexualni obtize u muzu.
o Metabolismus: nizké hladiny cukru v krvi.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t¢inky miZete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek AZARGA uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Lahvicku zlikvidujte za 4 tydny po prvnim otevieni, aby se zabranilo infekcim, a pouzijte novou
lahvicku. Zapiste si datum jejiho otevieni na Stitek lahvicky a na Stitek papirové krabicky, na ptislusné
vyznacené misto.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek AZARGA obsahuje

o Lécivymi latkami jsou brinzolamidum a timololum. Jeden ml suspenze obsahuje brinzolamidum
10 mg a timololum 5 mg (ve formé timololi maleas).

o Dalsimi slozkami jsou benzalkonium-chlorid (viz bod 2 ,,Ptipravek AZARGA obsahuje
benzalkonium-chlorid*), karbopol 974P, dinatrium-edetat, mannitol (E421), ¢iSténd voda,
chlorid sodny, tyloxapol, kyselina chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny.

Malé mnozstvi kyseliny chlorovodikové a/nebo hydroxidu sodného se piidava pro udrzeni
normalni hodnoty kyselosti (irovné pH).

Jak pripravek AZARGA vypada a co obsahuje toto baleni

AZARGA je tekutina (bila az nasedla homogenni suspenze), dodavana v baleni obsahujicim Sml
plastovou lahvicku se Sroubovacim uzavérem, nebo v baleni obsahujicim tfi S5ml lahvicky. Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Norimberk
Némecko
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Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgie

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

980 13 Barcelona
Spanélsko

Siegfried El Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona
Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Cranach Pharma GmbH
Tel: +49 40 3803837-10

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravy http://www.ema.europa.eu.
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