ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml picaturi oftalmice, suspensie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml suspensie contine brinzolamida 10 mg si timolol (sub forma de maleat de timolol) 5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Un ml suspensie contine clorura de benzalconiu 0,10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Picaturi oftalmice, suspensie (picaturi oftalmice)

Suspensie omogena de culoare alba sau aproape alba, pH 7,2 (aproximativ).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Scéaderea presiunii intraoculare (PIO) la pacienti adulti cu glaucom cu unghi deschis sau hipertensiune
intraoculara la care monoterapia determina reducerea insuficienta a PIO (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze
Utilizare la adulti, inclusiv varstnici

Doza este de o picaturd AZARGA in sacul conjunctival al ochiului(ochilor) afectat(afectati), de doua
ori pe zi.

La aplicarea unei ocluzii nazolacrimale sau inchiderea usoara a pleoapelor, absorbtia sistemica este
redusa. Poate rezulta deci o scidere a reactiilor adverse sistemice si o crestere a activitatii topice (vezi
pct. 4.4).

Daca este omisd o doza, tratamentul trebuie continuat cu doza urmatoare, dupa cum s-a planificat
initial. Doza nu trebuie sa depaseasca o picaturd in ochiul(ochii) afectat(afectati), de doua ori pe zi.

La substituirea unui alt medicament oftalmic antiglaucomatos cu AZARGA, administrarea celuilalt
medicament trebuie intreruptd, iar tratamentul cu AZARGA trebuie instituit incepand din ziua

urmatoare.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea AZARGA la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
incd stabilite. Nu sunt disponibile date.



Insuficienta hepatica §i renala

Nu au fost efectuate studii cu AZARGA sau cu timolol 5 mg/ml picaturi oftalmice la pacienti cu
insuficienta hepatica sau renald. La pacientii cu insuficienta hepatica sau la pacientii cu insuficienta
renald usoara pana la moderata nu este necesara ajustarea dozei.

AZARGA nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance-ul

creatininei <30 ml/min) sau la pacienti cu acidoza hipercloremica vezi pct. 4.3). Deoarece
brinzolamida si metabolitul sau principal sunt excretate predominant prin rinichi, AZARGA este
asadar contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3).

AZARGA trebuie folosit cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Pentru uz oftalmic.

Pacientii trebuie informati sa agite bine flaconul Tnainte de utilizare. Daca dupa indepartarea capacului
sigiliul este desprins, indepartati-l Tnainte de a utiliza medicamentul.

Pentru a preveni contaminarea picuratorului si a suspensiei, se va evita atingerea picuratorului de
pleoape, zone Invecinate sau alte suprafete. Pacientilor li se va recomanda sa pastreze flaconul bine
inchis cand nu 1l utilizeaza.

Daca se utilizeaza mai multe medicamente oftalmice cu administrare topica, medicamentele trebuie
administrate separat la interval de cel putin 5 minute. Unguentele oftalmice trebuie administrate
ultimele.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Hipersensibilitate la alte beta-blocante.

Hipersensibilitate la sulfonamide (vezi pct. 4.4).

Boli reactive ale tractului respirator, incluzand astm bronsic, antecedente de astm bronsic, sau

bronhopneumopatie obstructiva cronica severa.

. Bradicardie sinusald, sindrom de sinus bolnav, bloc sinoatrial, bloc atrioventricular de gradul II
sau Il necontrolat printr-un pacemaker. Insuficienta cardiaca manifesta sau soc cardiogen.

o Rinita alergica severa.

o Acidoza hipercloremica (vezi pct. 4.2).

o Insuficienta renala severa.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Efecte sistemice

o Brinzolamida si timololul sunt absorbite sistemic. Din cauza componentei blocante
beta-adrenergice, timolol, pot aparea aceleasi tipuri de reactii adverse cardiovasculare,
pulmonare sau alte reactii adverse sistemice care se observa si la administrarea sistemica a
blocantelor beta-adrenergice. Incidenta reactiilor adverse sistemice dupa administrarea
oftalmica este mai scazuta decat in cazul administrarii sistemice. Pentru a reduce absorbtia
sistemicd, vezi pct. 4.2.

o Reactii de hipersensibilitate, inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica
toxica (NET) raportate in cazul derivatilor de sulfonamida pot aparea la pacientii carora li se
administreazd AZARGA, odata cu absorbtia sistemica a acestuia. La data prescrierii, pacientii
trebuie informati cu privire la semne si simptome si monitorizati atent pentru a se identifica
reactii cutanate. Daca apar semne de reactii grave sau reactii de hipersensibilitate, administrarea
AZARGA trebuie intrerupta imediat.



Tulburéri cardiace

Tn cazul pacientilor cu afectiuni cardiovasculare (de exemplu boli coronariene, angina Prinzmetal si
insuficienta cardiaca) si hipotensiune, tratamentul cu beta-blocante trebuie evaluat cu atentie si trebuie
luata in considerare o schema terapeutica cu alte substante active. Pacientii cu afectiuni
cardiovasculare trebuie monitorizati pentru a se observa semnele agravarii acestor afectiuni existente
precum si semnele de aparitie a reactiilor adverse.

Din cauza efectului negativ pe care 1l manifesta asupra timpului de conductie, beta-blocantele trebuie
administrate cu prudenta la pacientii cu bloc cardiac de gradul 1.

Tulburari vasculare

Pacientii ce prezinta perturbari sau afectiuni circulatorii periferice severe (de exemplu forme grave ale
bolii Raynaud sau ale sindromului Raynaud) trebuie tratati cu prudenta.

Hipertiroidie
Beta-blocantele pot de asemenea, sa mascheze semnele hipertiroidiei.

Slabiciune musculard

Medicamentele blocante beta-adrenergice au fost indicate ca potentatoare ale slabiciunii musculare cu
anumite simptome miastenice (de exemplu diplopie, ptoza si sldbiciune generalizata).

Tulburari respiratorii

In urma administrarii oftalmice a unor beta-blocante la pacientii care sufereau de astm, au fost
raportate reactii adverse respiratorii, incluzand moartea din cauza bronhospasmului. AZARGA trebuie
utilizat cu prudentd, la pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC), in forme usoare sau
moderate si numai atunci cand beneficiul potential depaseste riscul potential.

Hipoglicemie/diabet

Beta-blocantele trebuie administrate cu prudenta la pacientii care prezinta episoade hipoglicemice
spontane sau la cei cu diabet insulino-dependent instabil, deoarece blocantele beta-adrenergice pot
masca semnele si simptomele hipoglicemiei acute.

Tulburari acido-bazice

AZARGA contine brinzolamida, o sulfonamida. La administrarea topicd pot apérea aceleasi tipuri de
reactii adverse care sunt atribuite sulfonamidelor. In cazul administrarii orale a inhibitorilor anhidrazei
carbonice, au fost raportate tulburari ale echilibrului acido-bazic. Acest medicament trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu risc de insuficienta renala din cauza posibilului risc de acidoza metabolica.
Utilizarea acestui medicament trebuie intreruptd daca apar semne de reactii grave sau de
hipersensibilitate.

Vigilenta mentala

Inhibitorii anhidrazei carbonice cu administrare orald pot afecta capacitatea de a efectua sarcini care
necesita vigilenta si/sau coordonare fizica. Deoarece AZARGA este absorbit sistemic aceste efecte se
pot produce si in cazul administrarii topice.



Reactii anafilactice

Tn timpul tratamentului cu beta-blocante, pacientii care prezinta antecedente de teren atopic sau reactie
anafilactica severa la o varietate de alergeni pot sa fie mai reactivi la contactul repetat cu acesti
alergeni sau sa nu obtina raspuns la dozele uzuale de adrenalina utilizate pentru tratarea reactiilor
anafilactice.

Dezlipirea de retina

Dupa administrarea terapiei supresive sub forma de solutie apoasa (de exemplu timolol,
acetazolamidd) in urma procedurilor chirurgicale filtrante, au fost raportate cazuri de dezlipire de
retind.

Anestezia din timpul procedurilor chirurgicale

Preparatele oftalmologice beta-blocante pot bloca efectele sistemice ale agonistilor beta-adrenergici,
cum este, de exemplu, adrenalina. Medicul anestezist trebuie sa fie informat atunci cand pacientul se
afla sub tratament cu timolol.

Tratament concomitent

Efectul asupra presiunii intraoculare sau efectele cunoscute ale beta-blocadei sistemice pot fi potentate
atunci cand timololul este administrat pacientilor ce se afld deja sub tratament cu un agent beta-
blocant. Raspunsul acestor pacienti la tratament trebuie atent monitorizat. Nu este recomandata
utilizarea a doi agenti beta-blocanti adrenergici sau a doi inhibitori ai anhidrazei carbonice cu
administrare topica (vezi pct. 4.5).

In cazul pacientilor care urmeaza un tratament concomitent cu un inhibitor al anhidrazei carbonice
administrat oral si cu AZARGA, exista posibilitatea aparitiei unui efect cumulativ al actiunilor
cunoscute la nivel sistemic. Administrarea concomitenta a AZARGA si a unui inhibitor de anhidraza
carbonicd nu a fost studiata si nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Efecte oculare

Exista o experienta limitatd privind utilizarea AZARGA in tratamentul pacientilor cu glaucom
pseudo-exfoliativ sau glaucom pigmentar. Se recomanda prudenta in cazul tratamentului acestor
pacienti si monitorizare strictd a P1O.

AZARGA nu a fost studiat la pacientii cu glaucom cu unghi ingust si utilizarea nu este recomandata la
acesti pacienti.

Beta-blocantele administrate oftalmic pot induce uscaciune oculara. Pacientii cu afectiuni corneene
trebuie tratati cu precautie.

Rolul posibil al brinzolamidei asupra functiei endoteliului cornean nu a fost investigat la pacientii cu
cornee compromisa (in special la pacientii cu un numar scazut de celule endoteliale). In mod specific,
nu au fost studiati pacientii care poarta lentile de contact, asadar se recomanda urmarirea atenta a
acestor pacienti pe durata tratamentului cu brinzolamida, deoarece inhibitorii anhidrazei carbonice pot
afecta hidratarea corneana. Aceasta poate duce la decompensare corneana si edem, iar purtarea
lentilelor de contact ar putea creste riscul pentru cornee. Se recomanda monitorizarea atenta a
pacientilor cu cornee compromisa, precum pacientii cu diabet zaharat sau distrofii corneene.

AZARGA poate fi utilizat in timpul purtarii lentilelor de contact cu o supraveghere atenta (vezi mai
jos la punctul ,,Clorura de benzalconiu™).



Clorura de benzalconiu

AZARGA contine clorurd de benzalconiu, care poate provoca iritatia ochilor si se cunoaste faptul ca
duce la modificarea culorii lentilelor de contact moi. Contactul cu lentilele de contact moi trebuie
evitat. Pacientii trebuie instruiti sa isi scoatd lentilele de contact inainte de aplicarea AZARGA si sa
astepte timp de 15 minute dupa instilarea dozei nainte de reinserarea acestora.

Despre clorura de benzalconiu s-a raportat, de asemenea, ca produce cheratopatie punctiforma si/sau
cheratopatie toxica ulcerativa. Monitorizarea atenta este necesara in cazul utilizarii frecvente sau

prelungite.

Insuficienta hepatica

AZARGA trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica severa.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au realizat studii specifice privind interactiunile AZARGA cu alte medicamente.

AZARGA contine brinzolamida, un inhibitor al anhidrazei carbonice si, desi se administreaza topic,
este absorbit la nivel sistemic. In cazul inhibitorilor anhidrazei carbonice cu administrare orald au fost
raportate tulburari ale echilibrului acido-bazic. Trebuie luat in considerare la pacientii tratati cu
AZARGA potentialul unor interactiuni.

Exista posibilitatea cumuldrii la efectele sistemice cunoscute de inhibitie ale anhidrazei carbonice la
pacientii carora li se administreaza un inhibitor oral al anhidrazei carbonice si picaturi oftalmice cu

brinzolamida. Administrarea concomitenta a picaturilor oftalmice cu brinzolamida si a inhibitorilor

orali ai anhidrazei carbonice nu este recomandata.

Izoenzimele citocromului P-450 responsabile pentru metabolizarea brinzolamidei includ CYP3A4 (in
principal), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 si CYP2C9. Este de asteptat ca inhibitorii CYP3A4 precum
ketoconazol, itraconazol, clotrimazol, ritonavir si troleandomicina sa inhibe metabolizarea
brinzolamidei de citre CYP3A4. Se recomanda prudenta in cazul in care inhibitorii CYP3A4 sunt
administrati concomitent. Cu toate acestea, acumularea brinzolamidei este putin probabila dat fiind
faptul ca eliminarea se realizeaza in principal pe cale renald. Brinzolamida nu este un inhibitor al
izoenzimelor citocromului P-450.

Exista posibilitatea aparitiei de cumulare a efectelor care conduc la hipotensiune arteriala si/sau
bradicardie marcata la administrarea concomitenta a solutiei oftalmice ce contine beta-blocant si a
blocantilor canalelor de calciu, agentilor beta-blocanti adrenergici, antiaritmicelor (inclusiv
amiodarona), glicozizilor digitalici, parasimpatomimeticelor, guanetidinei.

Beta blocantele pot incetini raspunsul la adrenalina utilizata in tratarea reactiilor anafilactice. Trebuie
acordata atentie deosebitd pacientilor cu atopie si anafilaxie in antecedente (vezi pct. 4.4).

Reactia hipertensiva la intreruperea brusca a tratamentului cu clonidina poate fi potentata la
administrarea de beta-blocante. Se recomanda atentie la utilizarea concomitenta a acestui medicament
si a clonidinei.

Potentarea beta-blocadei sistemice (de exemplu scaderea frecventei cardiace, depresie cardiacd) a fost
raportata in cursul tratamentului asociat cu inhibitori CYP2D6 (de exemplu chinidina, fluoxetina,
paroxetind) si timolol. Se recomanda precautie.

Beta-blocantele pot mari efectul de reducere a glicemiei al antidiabeticelor. Beta-blocantele pot masca
semnele si simptomele hipoglicemiei (vezi pct. 4.4).



A fost raportatid ocazional aparitia midriazei, ca rezultat al utilizarii concomitente a beta-blocantelor
oftalmice si a adrenalinei (epinefrind).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea oftalmica a brinzolamidei si a timololului de catre femeile
gravide. Studiile la animale cu brinzolamida au indicat toxicitate reproductiva ca urmare a
administrarii sistemice, vezi pct. 5.3. AZARGA nu trebuie utilizata in timpul sarcinii decat daca este
absolut necesar. Pentru reducerea absorbtiei sistemice, vezi pct. 4.2.

Studiile epidemiologice nu au demonstrat aparitia unor malformatii, dar au indicat un risc de incetinire
a cresterii fatului, la administrarea orald a beta-blocantelor. Tn plus, au fost observate la nou-nascuti
semnele si simptomele beta-blocadei (de exemplu bradicardie, hipotensiune, depresie respiratorie si
hipoglicemie), atunci cand au fost administrate beta-blocante pana la momentul nasterii. Daca se
administreazd AZARGA pana la nastere, nou-ndscutul trebuie atent monitorizat in primele zile de
viata.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca brinzolamida administratd oftalmic la om este excretata in laptele matern. Studiile
la animale au evidentiat ca dupa administrarea orala, brinzolamida este excretatd in laptele matern,
vezi pct. 5.3.

Beta-blocantele sunt excretate in laptele matern. Cu toate acestea, la dozele terapeutice de timolol
prezente in preparatele oftalmice, este putin probabil ca in laptele matern sa fie prezenta o cantitate
suficientd pentru a produce simptomele beta-blocadei la sugar. Pentru a reduce absorbtia sistemica,
vezi pct. 4.2.

Cu toate acestea, riscul pentru sugar nu poate fi exclus. Trebuie luatd decizia fie de a inceta aldptarea
sau de a inceta/intrerupe tratamentul cu AZARGA, luand in considerare beneficiile aléptarii pentru
copil si beneficiile tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii pentru a se evalua efectul administrarii oculare topice a Azarga asupra
fertilitatii la om.

Datele non-clinice nu indica existenta vreunui efect al brinzolamidei sau al timololului asupra
fertilitatii masculine sau feminine, dupa administrare orala. Nu se anticipeaza aparitia niciunui efect
asupra fertilitafii masculine sau feminine la utilizarea AZARGA.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

AZARGA are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Incetosarea temporara a vederii sau alte tulburiri ale vederii pot afecta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Daca la instilare survine Incetosarea vederii, pacientul trebuie sa

astepte pana ce vederea redevine clara Tnainte de a conduce un vehicul sau de a folosi utilaje.

Inhibitorii anhidrazei carbonice pot afecta capacitatea de a efectua sarcini care necesita vigilenta si/sau
coordonare fizica (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In studii clinice, cele mai frecvente reactii adverse au fost incetosarea temporara a vederii, iritatia
oculara si durerea oculara care s-au manifestat la aproximativ 2 pana la 7% dintre pacienti.

Rezumatul reactiilor adverse, prezentate sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu AZARGA si componentele sale individuale,
brinzolamida si timololul, in timpul studiilor clinice si in timpul monitorizarii post-autorizare de
punere pe piatd. Acestea sunt clasificate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 pana la <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 pana la <1/100), rare

(>1/10 000 pana la <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) sau cu frecventa necunoscuta (nu poate fi
estimata din datele disponibile). In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate
in ordinea descrescatoare a severitatii.

Clasificare pe aparate, sisteme Terminologia consacrati MedDRA (v. 18.0)

si organe

Infectii i infestari Cu frecventd necunoscutd: rinofaringita®, faringita®, sinuzita®,
rinita®

Tulburari hematologice si Mai putin frecvente: reducere a numirului de leucocite!

limfatice Cu frecventd necunoscutd: reducerea numarului de hematii®,

cresterea concentratiei de clor din sdnge®

Tulburiri ale sistemului imunitar | Cu frecventd necunoscut: anafilaxie?, soc anafilactic!,reactii
alergice sistemice, incluzand angioedem?, eruptii cutanate
tranzitorii localizate si generalizate?, hipersensibilitate?,
urticarie?, prurit?

Tulburari metabolice si de Cu frecventd necunoscuta: hipoglicemie?
nutritie
Tulburiri psihice Rare: insomnie?

Cu frecventd necunoscutd: halucinatii?, depresie’, pierderi de
memorie?, apatie?, stare depresiva®, scaderea libidoului®,
cosmaruri®®, nervozitate®

Tulburari ale sistemului nervos Frecvente: disgeuzie!

Cu frecventd necunoscuti: ischemie cerebrala?, accident
vascular cerebral?, sincopa?, cresterea semnelor si
simptomelor de miastenia gravis?, somnolenta®, disfunctii
motorii®, amnezie®, afectarea memoriei®, parestezii®,
tremor® hipoestezie®, ageuzie®, ameteli?, cefalee!




Tulburari oculare

Frecvente: cheratitd punctiforma?, incetosarea vederii', durere
oculara?, iritatie a ochiului?

Mai putin frecvente: cheratitil ? 3, xeroftalmie?, prezenta
coloratiei corneene la coloranti vitali!, secretii oculare?, prurit
ocularl, senzatie de corp striin in ochil, hiperemie oculara?,
hiperemie conjunctivala®

Rare: eroziune corneeand?, infiltrat inflamator la nivelul
camerei anterioare!, fotofobie!, licrimare excesivi?,
hiperemie scleralal, eritem palpebral®, formarea de cruste la
nivelul pleoapelor?.

Cu frecventa necunoscuta: cresterea raportului cupa/disc la
nivelul nervului optic®, dezlipire de retind in urma chirurgiei
filtrante? (vezi pct. 4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare), cheratopatie?, defect epitelial cornean?®, tulburare
epiteliald corneana®, presiune intraoculara crescuta®, depozite
oculare®, patare corneani®, edem cornean?®, sciderea

diplopie??®, senzatie de strilucire®, fotopsie®, reducerea
acuitatii vizuale®, incapacitate vizuala?, pterigion®, disconfort
ocular®, cheratoconjunctivita sicca®, hipoestezie ocular?,
pigmentarea sclerei’, chist subconjunctival®, tulburari de
vedere®, edem ocular?, alergie oculara®, madaroza®, afectiuni
ale pleoapei®, edem palpebral?, ptozi palpebrald?

Tulburari acustice si vestibulare

Cu frecventd necunoscuti: vertij®, tinitus®

Tulburari cardiace

Frecvente: ritm cardiac scazut!

Cu frecventd necunoscuti: stop cardiac?, insuficienta
cardiacd?, insuficientd cardiac congestiva?, bloc
atrioventricular?, afectare cardio-respiratorie®, angina
pectorald®, bradicardie?®, frecventa cardiaca neregulata®,
aritmie?®, palpitatii®®, tahicardie?, cresterea frecventei
cardiace®, dureri toracicet®, edem?

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: sciderea tensiunii arteriale?

Cu frecventa necunoscuta: hipotensiune arteriald?,
hipertensiune arteriala®, cresterea tensiunii arteriale?, sindrom
Raynaud?, miini si picioare reci’

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Mai putin frecvente: tuse!

Rare: durere orofaringiana?, rinoree!

Cu frecventd necunoscutd: bronhospasm? (predominant la
pacienti cu boli bronhospastice preexistente), dispnee?, astm
bronsic®, epistaxis!, hiperactivitate bronsica®, iritatie
faringiana®, congestie nazala®, congestie a cdilor respiratorii
superioare®, secretii retronazale®, stranut®, uscaciune nazala®

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventd necunoscutd: varsaturi®3, dureri n partea
superioara a abdomenului?, dureri abdominale?, diaree?,
xerostomiel, greatal, esofagita®, dispepsie??, disconfort
abdominal®, disconfort gastric®, hipermotilitate intestinald®,
afectiuni gastrointestinale®, hipoestezie orala®, parestezie
orald®, flatulent3®

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventd necunoscutd: rezultate anormale ale testelor
functionale hepatice®

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Cu frecventd necunoscutd: sindrom Stevens-Johnson
(SSJ)/necroliza epidermica toxica (NET) (vezi pct. 4.4),
urticarie®, eruptie maculo-papuloasa®, prurit generalizat?,
rigiditate a pielii®, dermatita®, alopecie?, eruptie cutanata
psoriaziforma sau exacerbarea psoriazisului?, eruptie cutanata
tranzitorie, eritem!




Tulburari musculo-scheletice si | Cu frecventd necunoscuta: mialgie!, spasme musculare?,

ale tesutului conjunctiv artralgie®, dorsalgii®, durere in extremitati®

Tulburiri renale si ale cailor Mai putin frecvente: hematurie?

urinare Cu frecventd necunoscuti: durere renald®, polachiurie®
Tulburiri ale aparatului genital si | Cu frecventd necunoscuti: disfunctie erectild®, disfunctie
sanului sexuala?, scaderea libidoului®

Tulburari generale si la nivelul Mai putin frecvente: stare generala de rau'?

locului de administrare Cu frecventd necunoscuti: durere toracica?, durere®,

fatigabilitate!, astenie??, disconfort toracic?, senzatie de
nervozitate®, iritabilitate®, edem periferic®, reziduuri ale
medicatiei®

Investigatii diagnostice Mai putin frecvente: crestere a concentratiilor plasmatice ale
potasiuluil, crestere a concentratiilor plasmatice ale lactat
dehidrogenazei®

Reactii adverse raportate pentru Azarga

Reactii adverse suplimentare raportate in cazul monoterapiei cu timolol

Reactii adverse suplimentare raportate in cazul monoterapiei cu brinzolamida

Descrierea reactiilor adverse selectate

Disgeuzia (gust amar sau neobisnuit in gurd dupa instilare) a fost o reactie adversa sistemica frecvent
raportata, asociata utilizarii AZARGA in studiile clinice. Este posibil s fie determinata de trecerea
picaturilor oftalmice in rinofaringe prin canalul nazolacrimal si poate fi atribuita administrarii
brinzolamidei. Ocluzia nazolacrimala sau inchiderea usoara a pleoapei dupa instilare pot ajuta la
reducerea aparitiei acestei reactii (vezi pct. 4.2).

AZARGA contine brinzolamida, un inhibitor sulfonamidic al anhidrazei carbonice cu absorbtie
sistemica. Efectele la nivel gastrointestinal si la nivelul sistemului nervos, sanguin, renal si metabolic
se asociaza in general cu administrarea sistemica a inhibitorilor anhidrazei carbonice. Acelasi tip de
reactii adverse atribuit inhibitorilor orali ai anhidrazei carbonice, poate fi posibil si la administrarea
topica.

Timolol este absorbit in circulatia sistemicd. Aceasta poate provoca reactii adverse nedorite,
asemandtoare cu cele ce apar la administrarea sistemica a medicamentelor beta-blocante. Reactiile
adverse cunoscute includ reactii adverse observate pentru clasa beta-blocantelor oftalmice. Reactiile
adverse suplimentare asociate cu utilizarea componentelor individuale care ar putea aparea la
administrarea AZARGA sunt incluse in tabelul anterior. Incidenta aparitiei reactiilor adverse sistemice
dupa administrarea topica oftalmica este mai scazutd decét in cazul administrarii sistemice. Pentru
reducerea absorbtiei sistemice, vezi punctul 4.2.

Copii si adolescenti

AZARGA nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani
datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

10



4.9 Supradozaj

In cazul ingestiei accidentale, simptomele de supradozi ale beta blocadei pot include bradicardie,
hipotensiune arteriald, insuficienta cardiaca si bronhospasm.

In cazul in care se produce un supradozaj cu AZARGA picaturi oftalmice, tratamentul trebuie sa fie
simptomatic si de sustinere a functiilor vitale. Din cauza brinzolamidei, se pot produce afectarea
echilibrului electrolitic, dezvoltarea unei stari de acidoza si posibil efecte asupra sistemului nervos
central. Valorile electrolitilor serici (in mod special ale potasiului) si valorile pH-ului sanguin trebuie
monitorizate. Studiile au demonstrat ca timolol nu dializeaza rapid.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Oftalmologice, antiglaucomatoase si miotice, codul ATC: SO1EDS51

Mecanism de actiune

AZARGA contine doud substante active: brinzolamida si maleat de timolol. Aceste doud componente
scad presiunea intraoculara crescutd, in principal prin reducerea secretiei umorii apoase, Insa
realizeaza acest lucru prin mecanisme diferite de actiune. Efectul combinat al acestor doua substante
active are ca rezultat o reducere suplimentara a PIO, In comparatie cu oricare dintre compusi
administrat separat.

Brinzolamida este un inhibitor puternic al anhidrazei carbonice umane Il (AC-Il), izoenzima
predominanta la nivel ocular. Inhibarea anhidrazei carbonice in procesele ciliare de la nivel ocular
scade secretia umorii apoase, probabil prin incetinirea formarii de ioni de bicarbonat, urmata de
reducerea transportului de sodiu si fluide.

Timolol este un blocant adrenergic neselectiv fara actiune simpatomimetica intrinsecd, de deprimare
miocardica directa sau de stabilizare a membranei celulare. Studiile de tonografie si fluorofotometrie
la om sugereaza ca actiunea sa predominanti este legatd de reducerea formarii umorii apoase si de o
usoara crestere a facilitarii fluxului.

Efecte farmacodinamice

Efecte clinice

Tntr-un studiu clinic controlat, cu durata de 12 luni la pacienti cu glaucom cu unghi deschis sau
hipertensiune oculara care, in opinia investigatorului ar putea beneficia in urma unui tratament
combinat, si o valoare medie a PIO la momentul initial intre 25 si 27 mmHg, reducerea medie a PIO la
pacientii in tratament cu AZARGA administrat de doua ori pe zi a fost de 7 pana la 9 mmHg.
Non-inferioritatea AZARGA comparat cu dorzolamida 20 mg/ml + timolol 5 mg/ml Tn reducerea
medie a PIO a fost demonstrata in toate momentele evaluate la toate vizitele.

Tntr-un studiu clinic controlat, cu durata de sase luni, la pacienti cu glaucom cu unghi deschis sau
hipertensiune ocular, si o valoare medie a PIO la momentul initial intre 25 si 27 mmHg, valoarea
medie a efectului de reducere a PIO la pacientii in tratament cu AZARGA administrat de doua ori pe
zi a fost de 8 pana la 9 mmHg, respectiv cu pana la 3 mmHg mai mare decat la brinzolamida 10 mg/ml
administrata de doud ori pe zi, si cu pana la 2 mmHg mai mare decét la timolol 5 mg/ml administrat de
doua ori pe zi. O reducere statistic superioara a valorii medii a PIO a fost observatd In comparatie atat
cu brinzolamida cat si cu timolol la toate momentele de evaluare si vizitele efectuate pe durata
studiului.

Tn trei studii clinice controlate, disconfortul ocular la administrarea AZARGA a fost semnificativ mai
scazut fata de dorzolamida 20 mg/ml + timolol 5 mg/ml.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea topica oculara, brinzolamida si timolol sunt absorbite prin cornee si in circulatia
sistemica. Intr-un studiu farmacocinetic, la subiecti sanatosi s-a administrat brinzolamida (1 mg) pe
cale orala de doua ori pe zi, timp de 2 saptdmani, pentru scurtarea timpului pana la atingerea starii de
echilibru Tnainte de initierea administrarii AZARGA. In urma administrarii AZARGA de dou ori pe
zi timp de 13 saptamani, concentratiile brinzolamidei in hematii au atins valori medii de

18,8 £ 3,29 uM, 18,1 + 2,68 uM si 18,4 + 3,01 uM 1in sdptdmanile 4, 10 si respectiv 15, indicand
mentinerea concentratiilor brinzolamidei in hematii la starea de echilibru.

La starea de echilibru, dupa administrarea AZARGA, valorile medii ale concentratiilor plasmatice
Cmax 1 ASCo.12n ale timolol au fost cu 27% si, respectiv cu 28% mai scazute

(Crax: 0,824 £ 0,453 ng/ml; ASCo.12n: 4,71 £ 4,29 ng h/ml) in comparatie cu administrarea timolol

5 mg/ml (Crax: 1,13 £ 0,494 ng/ml; ASCo-12n: 6,58 + 3,18 ng h/ml). Expunerea sistemica mai scazuta la
timolol dupad administrarea AZARGA, nu este clinic relevanta. Dupa administrarea AZARGA,
valoarea medie Crax a timolol a fost atinsa la 0,79 + 0,45 ore.

Distributie

Legarea brinzolamidei de proteinele plasmatice este moderata (aproximativ 60%). Brinzolamida este
sechestratd Tn hematii datorita afinitatii mari de legare de AC-Il si intr-o mai mica masura de AC-1.
Metabolitul sau activ, N-dezetil se acumuleaza de asemenea in hematii unde se leaga in principal de
AC-I. Afinitatea brinzolamidei si a metabolitului sdu fatd de AC din hematii si tesuturi are ca rezultat
concentratii plasmatice reduse.

Datele privind distributia in tesutul ocular la iepuri au evidentiat ca timolol poate fi masurat in
umoarea apoasa pana la 48 de ore dupa administrarea AZARGA. La starea de echilibru, timolol este
detectat Tn plasma umana timp de pana la 12 ore dupa administrarea AZARGA.

Metabolizare

Ciile metabolice In metabolizarea brinzolamidei implica N-dealchilare, O-dealchilare si oxidarea
lantului sau lateral N-propil. N-dezetilbrinzolamida este un metabolit principal al brinzolamidei, care
se formeaza la om, si care se leagd de asemenea de AC-l 1n prezenta brinzolamidei si se acumuleaza in
hematii. Studiile in vitro arata ca metabolizarea brinzolamidei implica in principal CYP3A4 precum si
cel putin patru alte izoenzime (CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8 si CYP2C9).

Timolol este metabolizat pe doud cai. Una dintre cai formeaza o catena laterala de etanolamina la
inelul de tiadiazol, iar cealaltd produce o catena laterala etanolica la azotul morfolinic i 0 a doua
catena laterald similara cu un grup carbonil adiacent la azot. Metabolizarea timololului este mediata in
principal de CYP2D6.

Eliminare

Brinzolamida este eliminatd in principal pe cale renald (aproximativ 60%). Aproximativ 20% din doza
a fost identificatd in urind sub forma de metaboliti. Brinzolamida si N-dezetil-brinzolamida sunt
componentele predominante carese regasesc In urind impreuna cu cantititi minime (urme) (<1%) ale
metabolitilor N-dezmetoxipropil si O-dezmetil.

Timolol si metabolitii sdi sunt eliminati n principal pe cale renald. Aproximativ 20% dintr-o doza de

timolol este excretatd nemodificata in urina, iar restul este eliminat in urina sub forma de metaboliti.
Timpul de injumatatire plasmatica pentru timolol este de 4,8 ore dupa administrarea AZARGA.
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5.3 Date preclinice de siguranta
Brinzolamida

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om la administrarea de brinzolamida, pe
baza evaluarii toxicitatii dupa doza unica, a toxicitatii dupa doze repetate, a genotoxicitatii, a
potentialului carcinogen, si a studiilor privind iritatia oculara topica.

Studiile privind efectele toxice asupra dezvoltarii, efectuate la iepuri cu doze orale de brinzolamida de
pana la 6 mg/kg si zi (de 214 ori doza clinica zilnica recomandata de 8 pg/kg si zi), nu au evidentiat
efecte asupra dezvoltarii fatului, in ciuda unei toxicitati semnificative constatate la mama. Studii
similare efectuate la sobolan au avut ca rezultat o usoara reducere a osificarii craniului si segmentelor
de stern la fetusii femelelor tratate cu brinzolamida in doze de 18 mg/kg si zi (de 642 de ori doza
clinici zilnica recomandatd), dar nu si la 6 mg/kg si zi. Aceste date au fost constatate la doze care au
determinat acidoza metabolica cu reducerea ludrii in greutate la femele si scaderea greutitii fetale.
Reducerea greutatii fetale, asociata dozei, a fost observata la puii femelelor la care s-a administrat
brinzolamida pe cale orala, variind de la o usoara scadere (cam 5-6%) la o doza de 2 mg/kg si zi, pana
la aproape 14% la o doza de 18 mg/Kkg si zi. In timpul alaptarii nu s-au Tnregistrat efecte nocive la pui
pana la o doza de 5 mg/kg si zi.

Timolol

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om la administrarea de timolol, pe baza
evaluarii toxicitatii dupa doza unica, a toxicitatii dupa doze repetate, a genotoxicitatii, a potentialului
carcinogen si a studiilor privind iritatia oculara topica. Studiile privind efectele toxice ale timolol
asupra functiei de reproducere au evidentiat intarzierea osificarii fetale la sobolani fara efecte nocive
asupra dezvoltarii postnatale (50 mg/kg si zi sau de 3 500 de ori doza clinica zilnica de

14 micrograme/kg si zi) si cresterea re-sorbtiei fetale la iepuri (90 mg/kg si zi sau de 6 400 de ori doza
clinica zilnica).

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de benzalconiu

Manitol (E421)

Carbopol 974P

Tiloxapol

Edetat disodic

Clorura de sodiu

Acid clorhidric si/sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

4 saptamani de la prima deschidere a flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon a 5 ml rotund, din polietilend de joasa densitate, opac, cu dop picurator si capac alb filetat din
polipropilena contindnd 5 ml suspensie.

Cutii continand 1 sau 3 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/482/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 noiembrie 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 august 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND
FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Siegfried EI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizdri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU UN SINGUR FLACON A5 ml + CUTIE PENTRU 3 FLACOANE A 5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml picaturi oftalmice, suspensie
brinzolamida/timolol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml suspensie contine brinzolamida 10 mg si timolol (sub forma de maleat de timolol) 5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: clorura de benzalconiu, manitol (E421), carbopol 974P, tiloxapol, edetat disodic, clorurad de
sodiu, acid clorhidric si/sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apa purificata.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Picaturi oftalmice, suspensie

1x5ml
3x5ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare oftalmica

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
A se arunca dupa 4 saptamani de la prima deschidere a flaconului.
Deschis:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

azarga

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREACOMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml picaturi oftalmice
brinzolamida/timolol
Administrare oftalmica

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se arunca dupa 4 saptamani de la prima deschidere a flaconului.
Deschis:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6 ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml picéituri oftalmice, suspensie
brinzolamida/timolol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este AZARGA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati AZARGA
Cum sa utilizati AZARGA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza AZARGA

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este AZARGA si pentru ce se utilizeaza

AZARGA contine doua substante active, brinzolamida si timolol, care actioneaza impreuna pentru
reducerea presiunii din interiorul ochiului.

AZARGA este utilizat in tratamentul presiunii ridicate din interiorul ochiului, numita si glaucom sau
hipertensiune oculara, la pacientii adul{i cu varsta mai mare de 18 ani si la care presiunea din interiorul
ochiului nu poate fi controlata eficient cu ajutorul unui singur medicament.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati AZARGA

Nu utilizati AZARGA

. Daca sunteti alergic la brinzolamida, medicamente numite sulfonamide (exemplele includ
medicamente utilizate in tratamentul diabetului zaharat, al infectiilor, dar si diureticele
(comprimate pentru eliminarea apei)), timolol, beta-blocante (medicamente utilizate pentru a
reduce tensiunea arteriala si in tratamentul bolilor de inima) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. Daca aveti in prezent sau ati avut in trecut probleme respiratorii cum sunt astm bronsic, bronsita
obstructiva severa cronica (afectiune severa la nivelul plaméanilor care poate cauza respiratie
suieratoare, dificultate in respiratie si/sau tuse prelungitd) sau alte tipuri de probleme de
respiratie.

° Daca aveti o frecventa lenta a batdilor inimii, insuficienta cardiaca sau tulburari de ritm cardiac
(batai neregulate ale inimii).

Daca prezentati prea multa aciditate in sange (o afectiune numita acidoza hipercloremica)
Daca aveti probleme severe cu rinichii

Atentionari si precautii
Utilizati AZARGA doar pentru picurare in ochi.

Daca apar semne ale unor reactii grave sau hipersensibilitate, intrerupeti utilizarea acestui medicament
si adresati-va medicului dumneavoastra.
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Tnainte sa utilizati AZARGA, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti sau

ati avut:

. boli coronariene (simptomele pot include dureri sau tensiune in piept, dificultate 1n respiratie,
senzatie de sufocare), insuficienta cardiaca, tensiune arteriald scazuta

. tulburari de ritm, precum batai lente ale inimii

. probleme de respiratie, astm sau boald pulmonara obstructiva cronica

o tulburari ale circulatiei sdngelui (boala Raynaud sau sindrom Raynaud)

. diabet zaharat, deoarece timololul poate masca semnele si simptomele valorilor scazute ale
glucozei n sange

o hiperactivitate a glandei tiroidiene, deoarece timololul poate masca semnele si simptomele
afectiunilor tiroidiene

. slabiciune musculara (miastenia gravis)

. spuneti medicului dumneavoastra inaintea unei interventii chirurgicale, ca utilizati AZARGA,
deoarece timololul poate modifica efectele unor medicamente folosite in timpul anesteziei

° dacd aveti atopie n antecedente (o tendintd de a dezvolta o reactie alergica) si reactii alergice
severe este posibil sa fiti mai sensibil la aparitia unei reactii alergice in timpul utilizarii
AZARGA si adrenalina poate sd nu fie la fel de eficace in tratamentul unei reactii alergice. Daca
vi se prescrie orice alt tratament, informati medicul sau asistenta ca utilizati AZARGA.

o daca aveti probleme cu ficatul.

o daca suferiti de ochi uscat sau probleme corneene.

o daca aveti probleme cu rinichii.

o daca ati prezentat vreodata o eruptie trecatoare, severa, pe piele sau descuamare a pielii,

vezicule si/sau ulceratii la nivelul gurii dupa ce ati utilizat AZARGA sau alte medicamente.

Aveti grija deosebitad cand administrati AZARGA:

Au fost raportate reactii grave la nivelul pielii, inclusiv sindrom Stevens-Johnson si necroliza
epidermica toxicd, In asociere cu tratamentul cu brinzolamida. Opriti administrarea AZARGA si
solicitati imediat asistentd medicala daca observati oricare dintre simptomele legate de aceste reactii
grave la nivelul pielii, descrise la pct. 4.

Conpii si adolescenti
AZARGA nu este recomandat pentru a fi utilizat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

AZARGA impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

AZARGA poate afecta sau poate fi afectat de alte medicamente pe care le utilizati, inclusiv alte
picéturi oftalmice pentru tratarea glaucomului. Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati sau
intentionati sa utilizati medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale cum sunt
parasimpatomimeticele si guanetidina sau alte medicamente pentru tratamentul bolilor de inima
inclusiv chinidina (utilizata in tratamentul bolilor de inima si al unor tipuri de malarie), amiodarona
sau alte medicamente pentru a trata tulburarile batailor inimii si glicozide pentru a trata insuficienta
cardiaca. De asemenea spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati sau aveti intentia de a utiliza
medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, medicamente pentru tratamentul ulcerului gastric,
antifungice, antivirale sau antibiotice, sau antidepresive precum fluoxetina si paroxetina.

Dacai utilizati un alt inhibitor al anhidrazei carbonice (acetazolamida sau dorzolamida), adresati-va
medicului dumneavoastra.

Ocazional, s-a raportat cresterea dimensiunii pupilei la administrarea Azarga impreuna cu adrenalinad
(epinefrind).
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Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizati AZARGA daci sunteti gravida sau ati putea sa fiti gravida, cu exceptia
situatiilor n care medicul dumneavoastra considera acest lucru necesar. Discutati cu medicul
dumneavoastra inainte sa utilizati AZARGA.

Nu utilizati AZARGA daca alaptati, deoarece timololul poate trece in lapte.
Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua orice medicament pe
perioada alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat dupa ce vederea vi se limpezeste. Veti observa ca
vederea vi se poate incetosa pentru o perioada de timp dupa administrarea AZARGA.

Una dintre substantele active poate afecta capacitatea de a efectua sarcini care necesita vigilenta si/sau
coordonare fizica. Daca medicamentul va afecteaza in acest mod, aveti grija cand conduceti vehicule
sau folositi utilaje.

AZARGA contine clorura de benzalconiu

Acest medicament contine 3,34 pg clorura de benzalconiu per fiecare picatura (= 1 doza) care este
echivalent cu 0,01% ori 0,1 mg/ml.

AZARGA contine un conservant (clorura de benzalconiu) care poate fi absorbit de lentilele de contact
si poate modifica culoarea acestora. Trebuie sa indepartati lentilele de contact Tnainte de utilizarea
acestui medicament si sa le puneti la loc dupa 15 minute. Clorura de benzalconiu poate determina
iritatie la nivelul ochilor in special daca aveti senzatie de uscaciune la nivelul ochilor sau afectiuni ale
corneei (invelisul transparent din zona din fata a ochiului). Daca dupa utilizarea acestui medicament
aveti manifestari anormale, intepaturi sau durere la nivelul ochiului, adresati-va medicului
dumneavoastra.

3. Cum sa utilizati AZARGA

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Daca inlocuiti un alt medicament pentru ochi antiglaucomatos pe baza de picaturi cu AZARGA,
trebuie sa Intrerupeti administrarea celuilalt medicament, si sa incepeti tratamentul cu AZARGA din
ziua urmatoare. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur.

Pentru a evita contaminarea varfului picuratorului si suspensiei, trebuie sa aveti grija sa nu atingeti
pleoapele, zonele adiacente sau alte suprafete cu varful picuratorului. Tineti flaconul bine inchis cand
nu 1l utilizati.

Urmadtoarea masura este utild pentru a limita cantitatea de medicament intrata in sange dupa aplicarea
picaturilor de ochi:

- Tineti pleoapa inchisa, aplicand 1n acelasi timp presiune usoara colfului de ochi de langa nas cu
un deget cel putin 2 minute.

Doza recomandata este

O picaturd 1n ochiul(ochii) afectat(afectati), de doua ori pe zi.

Utilizati AZARGA pentru ambii ochi numai daca asa v-a spus medicul dumneavoastra. Urmati
tratamentul atét timp cét v-a recomandat medicul dumneavoastra.
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Cum se utilizeaza Azarga

1 2

° Luati flaconul AZARGA si o oglinda.

. Spalati-va pe maini.

o Agitati flaconul inainte de utilizare.

o Desurubati capacul flaconului. Daca dupa indepartarea capacului sigiliul este desprins,
indepartati-l Tnainte de a utiliza medicamentul.

o Tineti flaconul intre degetul mare si aratator, cu varful in jos.

o Lasati capul pe spate. Trageti pleoapa in jos cu un deget curat, pana cand se formeaza un
,buzunar” intre pleoapa si ochi. Picatura va cadea aici (figura 1).

o Apropiati picuratorul de ochi. Va puteti ajuta si de oglinda.

o Nu atingeti picuratorul de ochi sau de pleoapa, de suprafetele Invecinate sau alte suprafete.
Astfel s-ar putea infecta picaturile rimase in flacon.

o Apasati usor flaconul la baza astfel incat la o apasare sa eliberati o picaturd de AZARGA.

o Nu strangeti flaconul prea tare: este conceput astfel incét sa fie nevoie doar de o usoara apasare

la baza flaconului pentru a se elibera picatura necesara (figura 2).
o Dupa administrarea AZARGA, apasati cu un deget coltul ochiului, 14nga nas, timp de 2 minute
(figura 3). Aceasta ajuta la impiedicarea trecerii AZARGA in restul corpului.

o Daca va administrati picaturi in ambii ochi, repetati aceste etape si pentru celalalt ochi.
. Imediat dupa utilizare, puneti capacul flaconului la loc si ingurubati-l strans.
o Utilizati complet un flacon inainte de a-1 deschide pe urmatorul.

Daca o picatura nu ajunge 1n ochi, incercati din nou.

Dacai se utilizeaza si alte picaturi pentru ochi sau unguent pentru ochi, medicamentele trebuie
administrate separat la interval de cel putin 5 minute. Unguentele pentru ochi trebuie administrate
ultimele.

Daca utilizati mai mult AZARGA decat trebuie, clatiti-va cu apa calduta. Nu vd mai administrati
altd picaturd pana la momentul dozei urmatoare.

Urmatoarele simptome se pot manifesta: batdi lente ale inimii, tensiune arteriala scazuta, insuficienta
cardiaca, dificultate in respiratie si sistemul dumneavoastra nervos poate fi afectat.

Daca uitati sa utilizati AZARGA, continuati tratamentul obisnuit, cu doza urmatoare. Nu va
administrati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Nu utilizati mai mult de o picatura in

ochiul(ochii) afectat(afectati) de doua ori pe zi.

Daca incetati sa utilizati AZARGA fara sa discutati cu medicul dumneavoastra, tensiunea din
interiorul ochiului nu va mai fi controlata, ceea ce ar putea duce la pierderea vederii.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

27



4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti administrarea AZARGA si solicitati imediat asistentd medicala daca observati oricare dintre

urmatoarele simptome:

o inrosire severa sau iritatie la nivelul ochilor, zone Inrosite, plate, in forma de tinta sau circulara,
la nivelul trunchiului, frecvent cu vezicule in zona centrala, descuamarea pielii, ulceratii la
nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor. Aceste eruptii grave pe piele pot fi
precedate de febra si simptome asemanatoare gripei (sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica).

De obicei va puteti administra picaturile in continuare, exceptand situatia In care reactiile adverse sunt
grave. Daca aceasta va ingrijoreaza, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului. Nu
intrerupeti tratamentul cu AZARGA fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Reactii la nivelul ochiului: inflamare la nivelul suprafetei ochiului, vedere incetosata, semne si
simptome ale iritatiilor oculare (de exemplu senzatie de usturime, intepaturi, mancarime,
lacrimare, roseatd), durere in ochi.

o Reactii adverse generale: ritm cardiac scazut, tulburari de gust

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o Reactii la nivelul ochiului: eroziune la nivelul corneei (deteriorare a stratului frontal al
ochiului), inflamare la nivelul suprafetei ochiului, cu deteriorarea acesteia, inflamatii in
interiorul ochiului, colorare a corneei, senzatie anormala in ochi, secretii oculare, ochi uscat,
ochi obositi, mancarimi la nivelul ochiului, inrosirea ochilor, inrosirea pleoapelor.

. Reactii adverse generale: reducere a numarului de celule albe, hipotensiune arteriala, tuse,
sange in urind, slabiciune a corpului.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. Reactii 1a nivelul ochiului: modificari la nivelul corneei, sensibilitate la lumina, crestere a
secretiei lacrimale, formare de cruste la nivelul pleoapei.
. Reactii adverse generale: tulburari de somn (insomnie), durere in gat, secretii din nas.

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

o Reactii la nivelul ochiului: alergie oculara, tulburari de vedere, deteriorarea nervului optic,
ochiului, inflamarea sau infectarea conjunctivei (albul ochilor), vedere anormala, dubla sau
redusa, pigmentare crescuta a ochiului, excrescente pe suprafata ochiului, umflarea ochilor,
sensibilitate la lumind, incetinirea cresterii sau reducerea numarului de gene, deplasarea in jos a
pleoapelor superioare (determinand ochiul sa fie pe jumatate inchis), inflamarea pleoapelor si a
glandelor palpebrale, inflamarea corneei si dezlipirea stratului de sub retind care contine vase de
sange, in urma chirurgiei filtrante, ceea ce poate determina tulburari de vedere, scaderea

o Reactii adverse generale: zone inrosite, plate, in forma de tinta sau circulara, la nivelul
trunchiului, frecvent cu vezicule 1n zona centrald, descuamarea pielii, ulceratii la nivelul gurii,
gatului, nasului, organelor genitale si ochilor, care pot fi precedate de febra si simptome
asemanatoare gripei. Aceste eruptii grave pe piele pot ameninta viata (sindrom Stevens-
Johnson, necroliza epidermica toxica).
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. Inima si circulatie: modificari ale ritmului sau frecventei inimii, batai lente ale inimii,
palpitatii, un tip de afectiune a batailor inimii, crestere anormala a ritmului batéilor inimii,
dureri n piept, reducere a functiei inimii, atac de cord, crestere a tensiunii arteriale, irigare
scazutd cu sange a creierului, accident vascular cerebral, edem (acumulare de lichid),
insuficienta cardiaca congestiva (afectiune a inimii manifestata prin scurtare a respiratiei,
umflare a picioarelor si a gambelor din cauza retentiei de lichid), umflare a extremitatilor,
tensiune arteriala scazuta, albire a degetelor de la maini si de la picioare, ocazional si a altor
zone ale corpului (fenomen Raynaud), maini si picioare reci.

o Aparat respirator: constrictie a cdilor aeriene din plaméani (mai ales la pacientii cu afectiune
preexistentd), scurtare a respiratiei sau respiratie dificila, simptome de raceala, congestie
bronsica, sinuzita, stranut, nas infundat, nas uscat, sangerari din nas, astm brongic, gat iritat

° Tulburari generale si la nivelul sistemului nervos: halucinatii, depresie, cogsmaruri, pierderi
de memorie, dureri de cap, nervozitate, iritabilitate, oboseald, tremuraturi, senzatie anormala,
lesin, ameteli, somnolenta, stare de slabiciune generalizata sau severa, senzatie de furnicaturi.

o Aparat digestiv: greata, varsaturi, diaree, gaze intestinale sau disconfort abdominal, inflamatie
in gat, uscaciune sau senzatie anormala in gura, indigestie, dureri de stomac.

o Sange: valori anormale ale testelor functionale hepatice, valori crescute ale clorului in sdnge sau
scaderea numarului de globule rosii la testele de sange.

o Alergie: amplificarea simptomelor de alergie, reactii alergice generalizate incluzand umflarea

tesuturilor de sub piele 1n zona fetei, a membrelor si care pot obstructiona cdile aeriene,
determinand dificultate la respiratie si inghitire, urticarie, iritatie localizatd sau generalizata,
mancarime, reactie alergica brusca si severa care poate pune in pericol viata.

. Ureche: tiuituri in urechi, senzatie de ameteli

o Piele: eruptie trecatoare pe piele, roseata sau inflamatie a pielii, senzatie anormala sau reducerea
sensibilitatii pielii, cdderea parului, eruptie de culoare alba-argintie (eruptie psoriaziforma) sau
agravarea psoriazisului.

. Sistem muscular: durere generalizata la spate, articulatii sau muschi, care nu este cauzata de
exercitii fizice, spasme musculare, dureri n extremitati, slabiciune/oboseald musculara,
cresterea numarului semnelor §i simptomelor din miastenia gravis (o afectiune musculara).

. Rinichi: dureri in rinichi, cum ar fi dureri lombare, uriniri frecvente
. Reproducere: disfunctie sexuala, scaderea libidoului, dificultiti sexuale la barbati
o Metabolism: reducerea cantititii de zahar din sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AZARGA

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Trebuie sd aruncati flaconul la 4 saptdmani de la prima deschidere pentru a evita infectiile si sa
utilizati un flacon nou. Scrieti data la care ati deschis flaconul in spatiul prevazut pe eticheta fiecarui

flacon si pe cutie.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AZARGA

o Substantele active sunt brinzolamida si timolol. Un ml suspensie contine brinzolamida 10 mg si
5 mg de timolol (sub forma de maleat).

o Celelalte componente sunt clorura de benzalconiu (vezi pct. 2, ,,AZARGA contine clorura de
benzalconiu”), carbopol 974P, edetat disodic, manitol(E421), apa purificata, clorura de sodiu,
tiloxapol, acid clorhidric si/sau hidroxid de sodiu.

Cantitati mici de acid clorhidric si/sau de hidroxid de sodiu se adauga pentru a mentine nivelul
de aciditate (valoarea pH-ului) n limite normale.

Cum arata AZARGA si continutul ambalajului

AZARGA este un lichid (suspensie omogena de culoare alba sau aproape alba) disponibil intr-0 cutie
continand un flacon din plastic a 5 ml cu capac filetat, sau intr-o cutie continand trei flacoane a 5 ml.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Siegfried ElI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 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
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria 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 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog 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
Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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