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1. LAGEMIDLETS NAVN

Azarga 10 mg/ml + 5 mg/ml gjendraber, suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING
1 ml suspension indeholder 10 mg brinzolamid og 5 mg timolol (som timololmaleat).

Hijzlpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé

1 ml suspension indeholder 0,10 mg benzalkoniumchlorid.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
@ijendraber, suspension (gjendraber).

En hvid til rahvid, homogen suspension, pH ca. 7,2.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Nedsattelse af det intraokulere tryk (I0OP) hos voksne patienter med abenvinklet glaukom eller okuler
hypertension, som ikke responderer tilstreekkeligt pA monoterapi (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Dosering

Anvendelse til voksne inklusive &ldre
Dosis er 1 drabe Azarga i konjunktivalsaekken i det/de pagaldende gje/gjne 2 gange dagligt.

Den systemiske absorption kan reduceres ved nasolakrimal okklusion eller ved at lukke gjet. Dette kan
medvirke til feerre systemiske bivirkninger og gget virkning lokalt (se pkt. 4.4).

Hvis patienten har glemt at tage en dosis, skal han/hun fortseette efter den seedvanlige doseringsplan.
Dosis ma ikke overstige 1 drabe i det/de pageeldende gje/gjne 2 gange dagligt.

Hvis Azarga erstatter andre oftalmologiske leegemidler mod glaukom, seponeres disse, og behandling
med Azarga pabegyndes den efterfalgende dag.

Specielle patientgrupper

Padiatrisk population
Azargas sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen 0 til 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Nedsat lever- og nyrefunktion

Der er ikke udfart studier med Azarga eller timolol 5 mg/ml gjendraber hos patienter med nedsat
lever- eller nyrefunktion. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion eller
hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion.



Azarga er ikke undersggt hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion

(creatinin-clearance <30 ml/min) eller hos patienter med hyperkloraemisk acidose (se pkt. 4.3).
Brinzolamid og hovedmetabolitten udskilles overvejende renalt, hvorfor Azarga er kontraindiceret hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3).

Azarga skal anvendes med forsigtighed til patienter med svaer leverinsufficiens (se pkt. 4.4).
Administration
Til okulaer brug.

Patienterne skal instrueres i at ryste flasken grundigt inden brug. Hvis sikkerhedsringen omkring
hetten sidder lgst, nar flasken abnes, skal den fjernes, inden praeparatet tages i brug.

For at undga kontaminering af drabespidsen og suspensionen skal man vere opmarksom pa ikke at
bergre gjenlaget, omgivende omrader eller andre overflader med spidsen af flasken. Patienterne skal
instrueres i at lukke flasken teet efter brug.

Hvis der bruges mere end ét topikalt gjenlegemiddel, skal der ga mindst 5 minutter imellem
administration af de forskellige leegemidler. @jensalve skal gives sidst.

4.3 Kontraindikationer

o Overfaglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i
pkt. 6.1.

o Overfglsomhed over for andre betablokkere

o Overfglsomhed over for sulfonamider (se pkt. 4.4).

o Luftvejssygdomme, herunder bronkial astma, bronkial astma i anamnesen eller sveer kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL).

o Sinusbradykardi, sygt sinussyndrom, herunder sino-atrialt blok, 2. eller 3. grads AV-blok, der
ikke kontrolleres med pacemaker. Abenlys hjerteinsufficiens, kardiogent shock.

o Sveer allergisk rinit

o Hyperkloraemisk acidose (se pkt. 4.2.).

o Sveert nedsat nyrefunktion.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Systemiske virkninger

o Brinzolamid og timolol absorberes systemisk. Pa grund af det beta-adrenerge blokerende
indholdsstof, timolol, kan der optraede de samme typer kardiovaskulaere, pulmonale og gvrige
bivirkninger, som ses ved systemiske betablokkere. Forekomsten af systemiske bivirkninger
efter topikal oftalmologisk administration er lavere end efter systemisk administration. Se
pkt. 4.2 for reducering af systemisk absorption.

o Overfglsomhedsreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) rapporteret med sulfonamidderivater kan opsta hos patienter, der behandles
med Azarga, da det absorberes systemisk. Ved ordineringen bgr patienterne gares
opmarksomme pa tegn og symptomer og monitoreres ngje for hudreaktioner. Safremt der
opstar tegn pa eller tilfelde af alvorlige bivirkninger eller overfglsomhedsreaktioner, skal
Azarga straks seponeres.



Hjertesygdomme

Hos patienter med hjertekarsygdomme (f.eks. koronarsklerose, Prinzmetal angina og
hjerteinsufficiens) og hypotension bgr behandling med betablokkere vurderes omhyggeligt, og
behandling med andre aktive stoffer bar overvejes. Patienter med hjertekarsygdomme bar overvages
for tegn pa forvaerring af disse sygdomme og for bivirkninger.

Pa grund af den negative effekt pa overledningstiden bgr betablokkere gives med forsigtighed til
patienter med 1. grads hjerteblok.

Vaskulare sygdomme

Patienter med alvorlige forstyrrelser/lidelser i det perifere kredslgb (f.eks. alvorlige former for
Raynauds sygdom eller Raynauds syndrom) ber behandles med forsigtighed.

Hyperthyreoidisme

Betablokkere kan maskere tegn pa hyperthyreoidisme.

Muskelsvaghed

Beta-adrenerge blokerende laegemidler er blevet rapporteret til at forsteerke muskelsvaghed i
overensstemmelse med visse symptomer pa myasteni (f.eks. dobbeltsyn, ptose og generel svaghed).

Respirationsforstyrrelser

Luftvejsreaktioner, herunder dgdsfald som falge af bronkospasme hos patienter med astma, er
indberettet efter administration af oftalmologiske betablokkere. Azarga bgr anvendes med forsigtighed
hos patienter med let/moderat KOL, og kun hvis den potentielle fordel opvejer den potentielle risiko.

Hypoglykemi/diabetes

Betablokkere skal administreres med forsigtighed hos patienter, som er disponeret for spontan
hypoglykaemi og patienter med labil diabetes, idet betablokkere kan maskere symptomer pa akut
hypoglykaemi.

Syre/base-forstyrrelser

Azarga indeholder brinzolamid, et sulfonamid. Samme type bivirkninger, som tilskrives sulfonamider,
kan ligeledes opsta ved topikal administration. Syre-base forstyrrelser er rapporteret ved orale
karboanhydrase-heemmere. Dette legemiddel bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko
for nyreinsufficiens pga. den potentielle risiko for metabolsk acidose. Safremt der opstar tegn pa eller
tilfelde af alvorlige bivirkninger eller overfglsomhedsreaktioner, bgr behandlingen afbrydes.

Mental arvagenhed

Orale karboanhydrase-ha&mmere kan forringe evnen til at udfere opgaver, der kreever mental
arvagenhed og/eller fysisk koordination. Dette kan ogsa forekomme ved brug af Azarga pa grund af
den systemiske absorption.

Anafylaktiske reaktioner

Under behandling med betablokkere kan patienter med en anamnese med atopi eller sveere
anafylaktiske reaktioner over for en reekke allergener vare mere reaktive over for gentagen udseettelse
for sadanne allergener og risikere ikke at respondere pa normale doser af adrenalin til behandling af
anafylaktiske reaktioner.



Choroidealgsning

Choroidealgsning efter filtreringsprocedurer er indberettet ved samtidig administration af praeparater,
der nedseetter produktionen af kammervaeske (f.eks. timolol, acetazolamid).

Anastesi i forbindelse med operation

Oftalmologiske betablokkere kan blokere effekten af systemiske beta-agonister, f.eks. adrenalin.
Anastesiologen skal informeres, hvis patienten far timolol.

Kombinationsbehandling

Virkningen pa det intraokulaere tryk eller de kendte virkninger af systemisk betablokade kan
potenseres, nar timolol gives til patienter, der allerede far en systemisk betablokker. Disse patienters
reaktioner ber observeres teet. Samtidig brug af to topikale betablokkere eller to lokale
karboanhydraseheemmere frarades (se pkt. 4.5).

Der er risiko for en additiv virkning til de kendte systemiske virkninger af karboanhydrasehaemning
hos patienter i behandling med en oral karboanhydraseh&mmer og Azarga. Samtig administration af
Azarga og orale karboanhydrasenaemmere er ikke undersggt og anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Okuleare virkninger

Der er begranset erfaring med Azarga til patienter med pseudoexfoliativ glaukom eller
pigmentglaukom. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af disse patienter, og det anbefales, at
det intraokulare tryk overvages tet.

Azarga er ikke vurderet hos patienter med snavervinklet glaukom, hvorfor det ikke bar anvendes til
disse patienter.

Oftalmologiske betablokkere kan medfare gjenterhed. Patienter med sygdomme i kornea skal
behandles med forsigtighed.

Brinzolamids mulige pavirkning af den korneale endotelfunktion er ikke vurderet hos patienter med
skadet kornea (iseer hos patienter med lavt endotelcelletal). Patienter med kontaktlinser er ikke blevet
undersggt, og forsigtighed med brinzolamid anbefales, da karboanhydrase-he&mmere kan pavirke
vaesketilfarslen til kornea. Dette kan medfare korneal dekompensation og edem, og
kontaktlinseberere kan derfor have en gget risiko for skader pa kornea. Det anbefales, at patienter med
skadet kornea, herunder patienter med diabetes mellitus eller korneadystrofi, overvages ngje.

Azarga kan bruges, mens der bares kontaktlinser, dog under omhyggelig monitorering (se nedenfor
under Benzalkoniumchlorid).

Benzalkoniumchlorid

Azarga indeholder benzalkoniumchlorid, der kan medfare gjenirritation og misfarvning af blgde
kontaktlinser. Kontakt med blgde kontaktlinser bar undgas. Patienterne skal instrueres i at fjerne
kontaktlinser far applikation af Azarga og vente 15 minutter efter instillation af dosis, far linserne
seettes i igen.

Benzalkoniumchlorid kan medfare punktformet keratopati og/eller toksisk ulcergs keratopati. Taet
overvagning er pakravet ved hyppig eller langvarig anvendelse.

Nedsat leverfunktion

Azarga bgr anvendes med forsigtighed til patienter med sveert nedsat leverfunktion.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfart specifikke interaktionsstudier med Azarga.

Azarga indeholder brinzolamid, en karboanhydrase-h&@mmer som absorberes systemisk pa trods af
lokal administration. Syre-base forstyrrelser er rapporteret ved orale karboanhydrase-heemmere.
Potentialet for sadanne medikamentelle interaktioner skal overvejes ved brug af Azarga.

Der er en mulig additiv effekt af den kendte systemiske effekt af karboanhydrase- ha&emmere hos
patienter, som bade behandles med en oral karboanhydraseh@mmer og brinzolamid-gjendraber.
Samtidig administration af gjendraber, der indeholder brinzolamid og orale karboanhydraseh&mmere
anbefales ikke.

De CYP-isozymer, der er ansvarlige for metaboliseringen af brinzolamid, indbefatter

CYP3A4 (dominerende), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 og CYP2C9. Det forventes, at
CYP3A4-hammere som ketokonazol, itrakonazol, clotrimazol, ritonavir og troleandomycin kan
haemme metaboliseringen af brinzolamid via CYP3A4. Hvis CYP3A4-hemmere gives samtidig med
brinzolamid, ber man vere forsigtig. Akkumulering af brinzolamid er usandsynlig, da dette
hovedsagelig elimineres renalt. Brinzolamid heemmer ikke cytokrom P-450 isozymer.

Der er risiko for additive virkninger, der kan resultere i hypotension og/eller udtalt bradykardi, nar en
oftalmologisk betablokker-oplgsning administreres samtidig med orale calciumantagonister,
betablokkere, antiarytmika (herunder amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika eller
guanethidin.

Betablokkere kan mindske responset over for adrenalin, som bruges til at behandle anafylaktiske
reaktioner. Der bgr udvises sarlig forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft atopi eller
anafylaksi (se pkt. 4.4).

Den hypertensive reaktion pa pludselig seponering af clonidin kan potenseres af betablokkere.
Forsigtighed er pakraevet ved samtidig brug af dette laegemiddel og clonidin.

Der er rapporteret om potenseret systemisk betablokade (f.eks. nedsat hjerterytme, depression) ved
samtidig behandling med CYP2D6-hemmere (f.eks. quinidin, fluoxetin, paroxetin) og timolol. Det
anbefales derfor at udvise forsigtighed.

Betablokkere kan gge den hypoglykaemiske virkning af antidiabetika. Betablokkere kan slgre
symptomer pa hypoglykaemi (se pkt 4.4).

Der er rapporteret tilfeelde af mydriasis efter samtidig anvendelse af oftalmologiske betablokkere og
adrenalin (epinephrin).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af oftalmisk brinzolamid eller timolol til gravide kvinder.
Dyreforsgg med brinzolamid har pavist reproduktionstoksicitet efter systemisk administration (se
pkt. 5.3). AZARGA bgr ikke anvendes under graviditeten, medmindre det er klart ngdvendigt. Se
pkt. 4.2 for reducering af systemisk absorption.

Epidemiologiske studier har ikke vist forekomst af misdannelser, men der er pavist en risiko for
intrauterin veekstheemning ved oral administration af betablokkere. Derudover er der observeret
symptomer pa betablokade (f.eks. bradykardi, hypotension, respirationsbesvar og hypoglykaemi) hos
nyfadte, nar betablokkere anvendes frem til fadslen. Hvis Azarga anvendes frem til fadslen, skal det
nyfadte barn overvages ngje de farste dagn efter fadslen.



Amning

Det er ukendt, om brinzolamid udskilles i human melk, Dyrestudier har pavist, at brinzolamid
udskilles i malk efter oral administration (se pkt. 5.3).

Betablokkere udskilles i meelk. Ved terapeutiske doser af timolol i gjendraber er det dog ikke
sandsynligt, at maengden i mealken er tilstreekkelig til at give kliniske symptomer pa betablokade hos
spaedbgrn. Se pkt. 4.2 for reducering af systemisk absorption.

En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Nar der treeffes beslutning om, hvorvidt amning
skal fortsaettes/standses, eller hvorvidt behandling med Azarga skal fortsattes/ standses, skal der tages
hgjde for fordele for barnet ved amning i henhold tilfordele for Azarga-behandlingen af kvinden.
Fertilitet

Der er ikke udfert studier, der har undersggt effekten af topikal okuler administration af Azarga pa
human fertilitet.

Ikke-Kkliniske data viser ingen effekt af hverken brinzolamid eller timolol pa fertiliteten hos hanner
eller hunner efter oral dosering. Anvendelse af Azarga forventes ikke at have nogen effekt pa
fertiliteten hos mand eller kvinder.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Azarga pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.

Forbigaende slaret syn eller andre synsforstyrrelser, som kan pavirke evnen til at fare motorkeretej og
betjene maskiner. Hvis der opstar slgret syn ved instillation, ber patienten vente med at fgre

motorkeretgj eller betjene maskiner, til synet er Klart igen.

Karboanhydrase-heemmere kan forringe evnen til at udfare opgaver, der kraever mental arvagenhed og/
eller fysisk koordination (se pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

I kliniske forsgg var de mest almindelige bivirkninger slgret syn, gjenirritation og gjensmerter, som
opstod hos omtrent 2 til 7 % af patienterne.

Skematisk oversigt over bivirkninger

Nedenstaende bivirkninger er klassificeret i henhold til falgende konvention og blev rapporteret under
kliniske undersggelser og overvagning af Azarga og brinzolamid og timolol som enkeltstoffer efter
markedsfering: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig

(>1/1 000 til <1/100), sjeelden (>1/10 000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10 000) eller ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver frekvensgruppe er de alvorligste
bivirkninger anfort farst.

Systemorganklasse I henhold til MedDRA (v. 18.0)
Infektioner og parasiteere Ikke kendt: Nasopharyngitis®, pharyngitis®, sinusitis®, rhinitis®
sygdomme
Blod og lymfesystem Ikke almindelige: Nedsat antal hvide blodlegemer*
Ikke kendt: Nedsat antal rgde blodlegemer?, forhgjet koncentration
af chlorid i blodet®




Immunsystemet

Ikke kendt: Anafylaksi?, anafylaktisk chok?, systemisk allergisk
reaktion, herunder angiogdem?, lokaliseret og generaliseret udslat?,
overfglsomhed?, urticaria?, pruritus?

Metabolisme og ernaring

Ikke kendt: Hypoglykami?

Psykiske forstyrrelser

Sjeldne: Insomnit
Ikke kendt: Hallucinationer?, depression?, amnesi?, apati®,
nedtrykthed?®, nedsat libido®, mareridt>®, nervasitet®

Nervesystemet Almindelige: Dysgeusi'
Ikke kendt: Cerebral iskeemi?, cerebrovaskulsr haendelse?,
synkope?, intensivering af tegn og symptomer pa myasthenia
gravis?, dgsighed®, motorisk dysfunktion®, amnesi®,
hukommelsessveaekkelse?, paraestesi?3, tremor®, hypaestesi®, ageusi®,
svimmelhed?, hovedpine!

@jne Almindelige: Punktat keratitis?, slgret syn?, gjensmerte?,

gjenirritation®

Ikke almindelige: Keratitis'?3, gjentgrhed?, farvning af
hornhinden?, udflad fra gjet, gjenklge!, fornemmelse af at have
noget i gjet!, okulaer hyperaemi?, konjunktival hyperaemi?,

Sjeldne: Korneaerosion?, lysglimt i forreste kammer?, fotofobi,
gget taredannelse?, skleral hyperami?, gjenlagserytem?,
skorpedannelse pa gjenlagsranden*

Ikke kendt: gget cup/disc-ratio®, choroidealgsning efter
filtrationskirurgi? (se pkt. 4.4), keratopati®, defekt i korneaepitelet?,
lidelse i korneaepitelet?®, forhgjet intraokulert tryk®, aflejringer pa
gjets overflade®, korneal farvning®, korneagdem?, nedsat fglsomhed
i kornea?, konjunktivitis®, meibomitisis®, diplopi??, bleending?,
fotopsi®, nedsat skarpsyn®, nedsat syn*, pterygium?, okuleert
ubehag?, keratokonjunktivitis sicca®, hypeestesi i gjet3, skleral
pigmentering?, subkonjunktival cyste®, synsforstyrrelse®, haevelse af
gjet®, gjenallergi®, madarose®, gjenlagslidelse®, gjenlagsedem?,
ptose?

@re og labyrint

Ikke kendt: Vertigo?®, tinnitus®

Hjerte

Almindelige: Nedsat hjerterytme?

Ikke kendt: Hjertestop?, hjertesvigt?, kongestiv hjerteinsufficiens?,
atrioventrikuleart blok?, hjerte- og andedraetsbesveer®, angina
pectoris®, bradykardi®3, uregelmassig hjerterytme?, arytmi=,
palpitationer?®, takykardi®, gget hjerterytme® brystsmerter?, gdem?

Vaskulaere sygdomme

Ikke almindelige: Nedsat blodtryk®
Ikke kendt: hypotension?, hypertension?®, gget blodtryk!, Raynauds
feenomen?, kolde hander og fadder?

Luftveje, thorax og
mediastinum

Ikke almindelige: Hoste!

Sjeelden: orofaryngeale smerter?, naeseflad*

Ikke kendt: Bronkospasme? (fortrinsvis hos patienter med
eksisterende bronkospastisk sygdom), dyspng?, astma?®, epistaxis,
bronkial hyperaktivitet®, halsirritation®, nasal kongestion?,
kongestion af de gvre luftveje®, post nasal drip3, nysen?, nasal
tarhed®,

Mave-tarm-kanalen

Ikke kendt: Opkastning?®, gvre abdominalsmerter?,
abdominalsmerter?, diarré!, mundterhed?, kvalme?!, gsofagitis?,
dyspepsi?3, abdominalt ubehag?®, ubehag i maven?®, hyppig
affaring®, gastrointestinale lidelser?, oral hypastesi?, oral
parastesi®, flatulens®

Lever og galdeveje

Ikke kendt: Abnorm leverfunktionstest®

Hud og subkutane veaev

Ikke kendt: Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) (se pkt. 4.4), urticaria®, makulopapulgst udslat?,
generaliseret pruritus®, stramhed i huden®, dermatitis®, alopeci?,
psoriasiformt udslet eller forveerring af psoriasis?, udslaet!, erytem?
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Knogler, led, muskler og Ikke kendt: Myalgi® muskelkramper?, artralgi®, rygsmerter?,
bindeveev smerter i ekstremiteterne®

Nyrer og urinveje Ikke almindelige: Blod i urinen?

Ikke kendt: Nyresmerter?, pollakisuri®

Det reproduktive system og | Ikke kendt: Erektil dysfunktion?, seksuel dysfunktion?, nedsat
mammae libido?

Almene symptomer og Ikke almindelige: Malaise'?

reaktioner pa Ikke kendt: Brystsmerter?, smerter, treethed?, asteni??, ubehag i

administrationsstedet brystet®, anspandthed?, irritabilitet®, perifert gdem?,
medicineringsoverskud®

Undersggelser Ikke almindelige: Forhgjet kalium i blodet?, forhgjet

laktatdehydrogenase i blodet!

1 Bivirkninger, der blev observeret ifm. Azarga

2 Yderligere bivirkninger, der blev observeret ifm. timolol givet som monoterapi

8 Yderligere bivirkninger, der blev observeret ifm. brinzolamid givet som monoterapi.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Dysgeusi (bitter eller unormal smag i munden efter drypning) var en hyppigt forekommende systemisk
bivirkning forbundet med behandling med Azarga i de kliniske forsgg. Dysgeusi er sandsynligvis
forarsaget af passage af gjendraberne til naso-pharynx via den nasolakrimale kanal og skyldes
brinzolamid. Nasolakrimal okklusion eller forsigtig lukning af gjnene efter drypning kan reducere
forekomsten af denne bivirkning (se pkt. .2).

Azarga indeholder brinzolamid, som er et sulfonamid, en karboanhydrase-ha&mmer, der absorberes
systemisk. De gastrointestinale, centralnervesystemiske, haeematologiske, renale og metaboliske
virkninger er normalt associeret med brug af systemiske karboanhydrase-hammere. De samme typer
bivirkninger, som skyldes orale karboanhydrase-h&mmere, kan opsta efter topikal administration.

Timolol absorberes i det systemiske kredslgb. Det kan forarsage de samme bivirkninger, som ses ved
systemiske betablokkere. De anfarte bivirkninger inkluderer reaktioner, der er set inden for gruppen af
oftalmologiske betablokkere. @vrige bivirkninger forbundet med brugen af stofferne individuelt, og
som muligvis kan forekomme ved anvendelse af Azarga, er anfgrt i tabellen ovenfor. Forekomsten af
systemiske bivirkninger efter topikal oftalmologisk administration er lavere end efter systemisk
administration. Se pkt. 4.2 for reducering af systemisk absorption.

Padiatrisk population

Azarga frarades til bgrn og unge under 18 ar pa grund af utilstraekkelige data vedrarende sikkerhed og
effekt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfelde af utilsigtet indtagelse, kan symptomerne pa overdosering fra beta-blokade omfatte
bradykardi, hypotension, hjertesvigt og bronkospasme.

| tilfelde af overdosering med Azarga gjendraber, bar behandlingen vaere symptomatisk og
understattende. Elektrolyt ubalance, udvikling af en acidotisk tilstand og muligvis pavirkning af
centralnervesystemet kan forekomme pga. brinzolamid. Serumelektrolytniveauet (specielt kalium) og
blodets pH-niveau bar monitoreres. Studier har vist, at timolol ikke dialyseres umiddelbart.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Oftalmologiske leegemidler, antiglaukommiddel og miotika, ATC-
kode: SOLED51

Virkningsmekanisme

Azarga indeholder 2 aktive stoffer: brinzolamid og timololmaleat. Disse 2 stoffer nedseetter forhgjet
intraokuleert tryk primeert ved at reducere kammervaskesekretionen, men ved hjalp af forskellige
virkningsmekanismer. Den kombinerede effekt af disse 2 aktive stoffer resulterer i en yderligere
nedseettelse af det intraokuleere tryk sammenlignet med det enkelte stofs effekt.

Brinzolamid er en steerk heemmer af human karboanhydrase 11 (CA-I11), det fremherskende isoenzym i
gjet. Ved at hemme karboanhydrase i gjets ciliere processer nedseettes kammervaeskesekretionen,
formodentlig ved en langsommere dannelse af hydrogencarbonationer, hvilket medfarer en reduktion i
natrium og vaesketransport.

Timolol er en ikke-selektiv blokker uden intrinsic sympatomimetisk, direkte myokardieldeprimerende
eller membranstabiliserende effekt. Tonografiske og fluorofotometriske studier pa mennesker tyder pa,
at dets dominerende virkning er relateret til reduceret dannelse af kammerveske og en let forggelse af
outflowet.

Farmakodynamisk virkning

Klinisk effekt

I en 12-maneders kontrolleret klinisk forsgg med patienter med abenvinklet glaukom eller okuler
hypertension, som efter investigatorens mening ville kunne drage nytte af kombineret behandling, og
som havde et gennemsnitligt IOP ved baseline pa 25 til 27 mmHg, var den gennemsnitlige
IOP-snkende effekt af Azarga op til 7 til 9 mmHg ved dosering 2 gange dagligt. Der blev vist
non-inferiority for Azarga sammenlignet med dorzolamid 20 mg/ml + timolol 5 mg/ml i den
gennemsnitlige 10P-reduktion pa alle tidspunkter ved alle besgg.

| et 6-maneders kontrolleret klinisk studie med patienter med abenvinklet glaukom eller okulear
hypertension og et gennemsnitligt I0P ved baseline pa 25 til 27 mmHg var den gennemsnitlige
IOP-seenkende virkning af Azarga doseret 2 gange dagligt 8 til 9 mmHg, og den var op til 3 mmHg
starre end det, der blev opnaet med Brinzolamid doseret 2 gange dagligt, og op til 2 mmHg sterre end
det, der blev opnaet med Timolol 5 mg/ml doseret 2 gange dagligt. Der blev observeret en statistisk
hgjere reduktion i det gennemsnitlige IOP sammenlignet med bade brinzolamid og timolol pa alle
tidspunkter og ved alle besgg under hele studiet.

I 3 kontrollerede kliniske forsgg var det okuleare ubehag efter instillation af Azarga signifikant lavere
end med dorzolamid 20 mg/ml + timolol 5 mg/ml.
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5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter topikal okulaer administration absorberes brinzolamid og timolol gennem kornea og over i det
systemiske kredslgb. | et farmakokinetisk studie fik raske patienter oralt indgivet brinzolamid (1 mg)
2 gange dagligt i 2 uger for at forkorte tiden til steady-state, inden administration af Azarga. Efter
doseringen af Azarga 2 gange dagligt i 13 uger var den gennemsnitlige koncentration af brinzolamid i
de rgde blodlegemer 18,8 + 3,29 uM, 18,1+ 2,68 uM og 18,4 + 3,01 uM i henholdsvis uge 4, 10 og
15, hvilket viser, at steady-state RBC-koncentrationer af brinzolamid blev opretholdt.

Ved steady-state, efter indgivelse af Azarga, var det gennemsnitlige plasma Cmax 0g AUCo,.12h for
timolol henholdsvis 27 % og 28 % lavere (Cmax: 0,824 + 0,453 ng/ml; AUCo.12n: 4,71 = 4,29 ng h/ml)
sammenlignet med indgivelse af timolol 5 mg/ml (Crmax: 1,13 + 0,494 ng/ml; AUC,.

12 6,58 + 3,18 ng h/ml). Den lavere systemiske eksponering for timolol efter anvendelse af Azarga er
ikke klinisk relevant. Efter indgivelse af Azarga var det gennemsnitlige Cmax for timolol naet ved

0,79 + 0,45 timer.

Fordeling

Brinzolamids proteinbinding er moderat (ca. 60 %). Pa grund af den hgje affinitet for CA-II, og i
mindre grad for CA-I, ophobes brinzolamid i de rade blodlegemer (RBC). Dets aktive
N-desethyl-metabolit akkumuleres i RBC, hvor det primart bindes til CA-1. Affiniteten af brinzolamid
og dets metabolit til RBC og vavs-CA resulterer i lave plasmakoncentrationer.

Data vedrgrende fordelingen af okulert veev i kaniner viste, at timolol kan males i kammerveeske op til
48 timer efter indgivelse af Azarga. Ved steady-state detekteres timolol i human plasma i op til
12 timer efter indgivelse af Azarga.

Biotransformation

Metaboliseringsveje for metaboliseringen af brinzolamid inkluderer N-dealkylation, O-dealkylation og
oxydation af dets N-propyl-sidekaede. N-desethyl-brinzolamid er brinzolamids primare metabolit, der
dannes i mennesker, og som ligeledes bindes til CA-I i brinzolamids tilstedeveerelse og akkumuleres i

RBC. In vitro-studier viser, at metaboliseringen af brinzolamid hovedsageligt inkluderer

CYP3A4 savel som mindst fire andre isozymer (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 og CYP2C9).

Timolol metaboliseres ad to veje. Den ene vej giver en ethanolamin-sidekade pa thiadiazolringen, og
den anden giver en ethanol-sidekade pa morfolin-nitrogen og en anden tilsvarende sidekaede med en
karbonyl-gruppe tet op ad nitrogenet. Metaboliseringen af timolol medieres primeert ved CYP2D6.

Elimination

Brinzolamid elimineres primeert ved renal udskillelse (ca. 60 %). Omkring 20 % af en dosis blev
fundet i urin som metabolit. Brinzolamid og N-desethyl-brinzolamid er de preedominante
komponenter, der blev fundet i urinen sammen med mindre koncentrationer (<1 %) af
N-desmethoxypropyl og O-desmethyl metabolitter.

Timolol og dens metabolitter udskilles hovedsageligt via nyrerne. Cirka 20 % af en dosis timolol

udskilles usendret via urinen, og resten udskilles i urinen som metabolitter. Timolols plasma ty, er
4,8 timer efter indgivelse af Azarga.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata
Brinzolamid

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker med brinzolamid vurderet ud fra
enkeltdosis toksicitet, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale og topikale
gjenirritationsstudier.

Toksiske udviklingsstudier med kaniner med oral dosering af brinzolamid pa op til 6 mg/kg/dag

(214 gange den anbefalede daglige kliniske dosis pa 28/kg/dag) viste ingen effekt pa foster-udvikling,
trods signifikant maternal toksicitet. Tilsvarende studier med rotter resulterede i en svagt nedsat
ossifikation af kraniet og sternebrae pa fostre af rottemadre, der fik brinzolamid i doser pa 18 mg/dag
(642 gange den anbefalede daglige kliniske dosis), men ikke ved 6 mg/kg/dag. Disse fund viste sig ved
doser, som forarsagede metabolsk acidose med nedsat kropsvaegtegning hos rottemgdrene og faldende
kropsvaegt hos fostrene. Dosis-relateret nedsattelse i fostrenes kropsvegt blev observeret hos unger af
rottemgdre, der modtog oral brinzolamid og var fra et svagt fald (ca. 5-6 %) ved 2 mg/kg/dag til
nasten 14 % ved 18 mg/kg/dag. Nul-effekt-niveauet (NOAEL: No Observed Adverse Effect Level)
viste 5 mg/kg/dag hos afkommet under amning.

Timolol

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker med timolol vurderet ud fra enkeltdosis
toksicitet, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale og topikale
gjenirritationsstudier. Reproduktionstoksicitetsstudier med timolol viste forsinket ossifikation hos
rottefostre uden bivirkninger pa den postnatale udvikling (ved 50 mg/kg/dag eller 3 500 gange den
daglige kliniske dosis pa 14 p/kg/dag) og @get fosterresorption hos kaniner (ved 90 mg/kg/dag eller
6 400 gange den daglige kliniske dosis).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Benzalkoniumchlorid

Mannitol (E421)

Carbopol 974P

Tyloxapol

Dinatriumedetat

Natriumchlorid

Saltsyre og/eller natriumhydroxid (til at justere pH)

Renset vand

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

4 uger efter dbning.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

5 ml rund uigennemsigtig polyethylenflaske med lav densitet og med drabespids og hvidt skruelag af
polypropylen, der indeholder 5 ml suspension.

Pakning indeholder 1 eller 3 flasker. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/482/001-002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 25. november 2008

Dato for seneste fornyelse: 26. august 2013

10. DATO FOR /A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

S.A. Alcon-Couvreur N.V.
Rijksweg 14

2870 Puurs

Belgien

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Siegfried EI Masnou, S.A.

Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona

Spanien

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes

o pa anmodning fra det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE TIL ENKELT FLASKE, 5 ml + A£SKE TIL 3 x5 ml FLASKER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Azarga 10 mg/ml + 5 mg/ml gjendraber, suspension
brinzolamid/timolol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml suspension indeholder 10 mg brinzolamid og 5 mg timolol (som timololmaleat)

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder: benzalkoniumchlorid, mannitol (E421), carbopol 974P, tyloxapol, dinatriumedetat,
natriumchlorid, saltsyre og/eller natriumhydroxid (til at justere pH) og renset vand.

Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

@jendraber, suspension

1x5ml
3x5ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSSVEJ(E)

Ryst flasken grundigt inden brug.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Til anvendelse i gjet

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVNTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
Kasseres 4 uger efter abning.
Abnet:
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

azarga

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FLASKEETIKETTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Azarga 10 mg/ml + 5 mg/ml gjendraber
brinzolamid/timolol
Til anvendelse i gjet

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indlaegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP
Kasseres 4 uger efter abning.
Abnet:

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

5ml

6 ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Azarga 10 mg/ml + 5 mg/ml gjendraber, suspension
brinzolamid/timolol

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk
Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Azarga
Sadan skal du bruge Azarga

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1.  Virkning og anvendelse

Azarga indeholder 2 aktive indholdsstoffer, brinzolamid og timolol, som arbejder sammen for at
senke trykket i gjet.

Azarga bruges til at behandle forhgjet tryk i gjnene, ogsa betegnet som glaukom eller okuler
hypertension, hos voksne patienter over 18 ar, som har forhgjet tryk i gjnene, der ikke kan bringes
effektivt under kontrol med et enkelt leegemiddel alene.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Azarga

Brug ikke Azarga

o Hvis du er allergisk over for brinzolamid, en type leegemidler, der hedder sulfonamider
(eksempelvis leegemidler til behandling af diabetes (sukkersyge) og infektioner samt diuretika
(vanddrivende tabletter), timolol, betablokkere (leegemidler til at seenke forhgjet blodtryk eller
behandle hjertesygdomme) eller et af de gvrige indholdsstoffer i Azarga (angivet i punkt 6).

o Hvis du har eller tidligere har haft luftvejsproblemer som f.eks. astma, alvorlig leengerevarende

obstruktiv bronkitis (alvorlig sygdom i lungerne, der kan give hveesende vejrtraeekning,

vejrtraekningsbesveer og/eller leengerevarende hoste) eller andre former for

vejrtraekningsproblemer.

Hvis du lider af alvorlig hgfeber.

Hvis du har en langsom puls, hjertesvigt eller forstyrrelser i hjerterytmen (uregelmaessig puls).

Hvis du lider af for hej surhedsgrad i blodet (en tilstand kaldet hyperkloraemisk acidose”).

Hvis du har alvorlige nyreproblemer.

Advarsler og forsigtighedsregler
Azarga ma kun bruges til at dryppe i gjnene.

Stop med at bruge dette leegemiddel og kontakt leegen, hvis du far tegn pa alvorlige reaktioner eller
overfglsomhed.
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Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, far du bruger Azarga, hvis du har eller tidligere har haft:

o koronarsklerose (symptomer kan veere brystsmerter eller trykken for brystet, andengd eller
kveelning), hjertesvigt, lavt blodtryk

o forstyrrelser i hjerterytmen sdsom langsom puls

o vejrtraekningsbesveer, astma eller kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

darlig blodcirkulation (Raynauds sygdom eller Raynauds syndrom - hvide, "dgde" fingre og

teeer)

sukkersyge (diabetes), idet timolol kan skjule symptomer pa lavt blodsukker

overaktiv skjoldbruskkirtel, idet timolol kan skjule symptomer pa skjoldbruskkirtelsygdom

muskelsvaghed (myastenia gravis)

hvis du skal opereres, skal du fortelle leegen, at du bruger Azarga, idet timolol kan &ndre

virkningen af visse leegemidler, der bruges ved bedgvelse

o hvis du har eller tidligere har haft atopi (en tendens til at udvikle en allergisk reaktion) og

alvorlige allergiske reaktioner, kan du have gget risiko for at udvikle en allergisk reaktion, mens

du bruger Azarga, og adrenalin vil muligvis ikke veere effektiv til at behandle en allergisk

reaktion. Hvis du far anden form for behandling, skal du derfor forteelle din laege eller

sygeplejerske, at du bruger Azarga

hvis du har leverproblemer

hvis du har terre gjne eller hornhindeproblemer

hvis du har nyreproblemer

hvis du pa noget tidspunkt har udviklet et alvorligt hududslzt eller afskalning af huden,

bleredannelse og/eller sar i munden, efter du har brugt Azarga eller andre tilsvarende

legemidler.

Veer ekstra forsigtig med at bruge Azarga:

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, er
blevet rapporteret i forbindelse med behandling med brinzolamid. Stop med at bruge Azarga og sgg
straks leegehjeelp, hvis du oplever nogle af de symptomer, der er relateret til disse alvorlige
hudreaktioner, som er beskrevet i punkt 4.

Bgrn og unge
Det frarades, at bgrn og unge under 18 ar bruger Azarga.

Brug af anden medicin sammen med Azarga
Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Azarga kan pavirke eller blive pavirket af andre leegemidler, som du tager, herunder andre gjendraber
til behandling af glaukom (gren steer).

Forteel det til leegen, hvis du bruger eller overvejer at bruge leegemidler til seenkning af blodtrykket,
sasom parasympatomimetika og guanetidin, eller anden hjertemedicin, som indeholder quinidin
(bruges til behandling af hjertesygdomme og nogle typer malaria), amaiodaron eller andre leegemidler
til at behandle hjerterytmeforstyrrelser og glykosider til at behandle nedsat hjertefunktion. Forteel det
ogsa til leegen, hvis du bruger eller overvejer at bruge leegemidler til behandling af diabetes, mavesar,
midler mod svampe-, virus- eller bakterieinfektioner, eller midler mod depression f.eks. fluoxetin eller
paroxetin.

Tal med din leege, hvis du anvender andre karboanhydraseheemmere (acetazolamid eller dorzolamid).

Der er lejlighedsvis rapporteret om gget pupilstgrrelse hos patienter, der tog Azarga og adrenalin
(epinephrin) samtidigt.
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Graviditet og amning
Hvis du er gravid, eller hvis du muligvis kan blive gravid, ma du ikke bruge Azarga, medmindre din
leege vurderer, at det er ngdvendigt. Tal med din leege, for du begynder at bruge Azarga.

Brug ikke Azarga, hvis du ammer. Timolol kan géa over i modermalken.
Hvis du ammer, skal du spgrge din leege eller apoteket til rads, far du bruger nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du ma ikke kare bil eller arbejde med maskiner, far dit syn er klart igen. Dit syn kan vere slgret i et
stykke tid efter, at du har brugt Azarga.

Et af de aktive stoffer kan forringe evnen til at udfare opgaver, der kraever mental arvagenhed og/eller
fysisk koordination. Hvis du bliver pavirket, skal du udvise forsigtighed, nar du karer bil eller arbejder
med maskiner.

Azarga indeholder benzalkoniumchlorid

Dette leegemiddel indeholder 3,34 pg benzalkoniumchlorid per drabe (=1 dose) svarende til 0,01 %
eller 0,1 mg/ml.

Azarga indeholder et konserveringsmiddel (benzalkoniumchlorid), som kan absorberes af blgde
kontaktlinser og andre farven pa kontaklinserne. Du skal tage kontaktlinserne ud, inden leegemidlet
bruges, og vente mindst 15 minutter, far du setter kontaktlinserne i igen. Benzalkoniumchlorid kan
0gsa give gjenirritation, iseer hvis du har tarre gjne eller hornhinde problemer (det klare lag forrest i
gjet). Hvis du har unormale fornemmelser i gjet sdsom svie eller smerte, nar du bruger dette
legemiddel, skal du tale med din lage.

3. Sadan skal du bruge Azarga

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Hvis du skifter til Azarga fra en anden type gjendraber til behandling af glaukom, skal du holde op
med at bruge den anden medicin og begynde at bruge Azarga den naste dag. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

For ikke at forurene spidsen af flasken og gjendraberne er det vigtigt, at spidsen af flasken ikke
kommer i bergring med gjenlagene, omradet omkring gjnene eller andre overflader. Flasken skal
holdes teet tillukket, nar den ikke er i brug.

Falgende rad er nyttigt til at begreense meengden af medicin, som overfares til blodbanen, efter at du

har dryppet gjnene:

- Hold gjenlaget lukket, mens du forsigtigt trykker ind mod gjenkrogen med en finger i mindst
2 minutter.

Den anbefalede dosis er

1 drabe i det/de pavirkede gje/gjne 2 gange dagligt.

Brug kun Azarga i begge gjne, hvis leegen har anvist det. Brug Azarga sa leenge, som din leege har
anvist.

25



Anvendelse

Hent Azarga-flasken og et spejl.

Vask dine hander.

Ryst flasken grundigt inden brug.

Skru hetten af flasken. Hvis sikkerhedsringen omkring heetten sidder lgst, nar du abner flasken,

skal den fjernes, inden preeparatet tages i brug.

Hold flasken med bunden i vejret mellem din tommelfinger og de gvrige fingre.

o Lean hovedet tilbage. Treek ned i det nederste gjenlag med en ren finger, indtil der dannes en
”lomme” mellem gjenlaget og gjet. Draben skal placeres der (billede 1).

o Hold spidsen af flasken teet hen til gjet. Brug spejlet, hvis det gar det nemmere.

o Undga at bergre gjet eller gjenlaget, omgivende omrader eller andre overflader med spidsen af
flasken. Det kan forurene gjendraberne.

o Tryk let pa flaskens bund for at frigere 1 drabe Azarga ad gangen.

. Tryk ikke pa siden af flasken: den er designet pa en sadan made, at et let tryk i bunden af
flasken er nok (billede 2).

o Efter du har dryppet med Azarga, skal du trykke en finger mod gjenkrogen ind mod naesen i
2 minutter (billede 3). Det forhindrer, at Azarga optages i resten af kroppen.

o Hvis du bruger draber i begge gjne, gentages trinnene for det andet gje.

o Skru hatten godt fast pa flasken umiddelbart efter brug.

o Brug hele flasken, inden du abner en ny.

Hvis draben ikke rammer gjet, sa prav igen.

Hvis du bruger andre gjenleegemidler, sa vent mindst 5 minutter mellem Azarga og de andre
gjenlegemidler. @jensalve skal pafares sidst.

Hvis du har brugt for meget Azarga, sa skyl dit gje med varmt vand. Dryp ikke flere draber i gjet
far naeste planlagte dosis.

Du kan opleve lav puls, lavt blodtryk, hjertesvigt, besvaer med at treekke vejret, og dit nervesystem kan
blive pavirket.

Hvis du har glemt at bruge Azarga, skal du fortsatte med den saedvanlige doseringsplan. Du ma
ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Brug ikke mere end 1 drabe i det/de
pageldende gje/gjne 2 gange dagligt.

Hvis du holder op med at bruge Azarga uden at tale med din lzege, vil trykket i gjet ikke blive holdt
nede, hvilket kan medfgre tab af synet.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Stop med at bruge Azarga og sgg straks leegehjeelp, hvis du oplever nogle af fglgende symptomer:

o kraftig redme eller klge i gjet, flade, radlige, malskivelignende pletter eller runde omrader pa
kroppen, ofte med blarer i midten, afskalning af huden samt sar i mund, svalg, nase,
kensorganer og gjne. Disse alvorlige hududslaet kan komme efter forudgaende feber og
influenzalignende symptomer (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse).

Du kan oftest fortsatte med at bruge dine gjendraber, hvis bivirkningerne ikke er alvorlige. Sparg
legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om. Du ma ikke holde op med at bruge
Azarga, uden at du har talt med din laege forst.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

o Reaktioner i gjet: betendelse i gjets overflade, slgret syn, symptomer pa gjenirritation (f.eks.
braenden, svien, klgen, lgbende gjne, rade gjne), gjensmerter.

o @vrige bivirkninger: lav puls, smagsforstyrrelser.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

o Reaktioner i gjet: hornhindeerosion (skade pa gjeablets yderste lag), beteendelse i gjets
overflade med skader pa overfladen, betendelse indvendigt i gjet, farvning af hornhinden,
unormal falelse i gjet, tareflad, gjentarhed, treette gjne, klgende gjne, rade gjne, rade gjenlag.

o @vrige bivirkninger: fald i antal af hvide blodlegemer, nedsat blodtryk, hoste, blod i urinen,
svaghed i kroppen.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 patienter)

o Reaktioner i gjet: hornhindelidelse, lysfalsomhed, gget tareproduktion, skorper omkring
gjenlaget

o @vrige bivirkninger: sgvnbesvar (sgvnlgshed), smerter i sveelget, rindende naese
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Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhandenvarende data):

Reaktioner i gjet: @jenallergi, synsforstyrrelser, beskadigelse af synsnerven, gget tryk i gjet,
aflejringer pa gjets overflade, nedsat gjenfglsomhed, inflammation eller infektion af gjets
konjunktiva (det hvide i gjnene), unormalt syn, dobbeltsyn eller nedsat syn, sget pigmentering i
gjet, vaekst pa gjets overflade, haevelse i gjet, lysfalsomhed, nedsat vaekst af gjenvipper eller
nedsat antal gjenvipper, heengende gvre gjenlag (halvlukket gje), beteendelseslignende tilstand
(inflammation) i gjenlaget og gjenlagskirtlerne, betaendelseslignende tilstand i hornhinden og
Igsning af hinden med blodkar under nethinden efter filtrationskirurgi, hvilket kan give
synsforstyrrelser, nedsat fglsomhed i hornhinden.

Generelle bivirkninger: flade, radlige, malskivelignende pletter eller runde omrader pa

kroppen, ofte med blarer i midten, afskalning af huden samt sar i mund, svaelg, nase,

kensorganer og @jne, som kan komme efter forudgaende feber og influenzalignende symptomer.

Disse alvorlige hududslet kan potentielt vaere livstruende (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk

epidermal nekrolyse).

Hjerte og kredslgb: Andringer i antallet af pulsslag eller &ndringer i hjerterytmen, langsom
puls, hjertebanken, en slags forstyrrelse i hjerterytmen, unormal stigning i pulsen, brystsmerter,
nedsat hjertefunktion, hjerteanfald, forhgjet blodtryk, nedsat blodtilfersel til hjernen,
slagtilfeelde, sdem (vaeskeophobning), hjertesvigt (hjertesygdom med andengd og haevede
fedder og ben pa grund af veeskeophobning), haevede arme og ben, lavt blodtryk, misfarvning
af fingre, teer og sommetider ogsa andre legemsdele, (Raynauds feenomen — hvide, ”dede”
fingre og teeer), kolde hander og fadder.

Luftveje: Indsnaevring af luftvejene i lungerne (iseer hos patienter med eksisterende sygdom),
andengd eller vejrtreekningsproblemer, forkalelsessymptomer, andedratsbesveer,
bihulebetzndelse, nysen, tilstoppet nase, tarhed i naesen, naeseblod, astma, halsirritation.

Nervesystemet og almene symptomer og reaktioner: Hallucinationer, depression, mareridt,
hukommelsestab, hovedpine, nervgsitet, irritabel adfeerd, treethed, rysten, unormal fglelse,
besvimelse, svimmelhed, dgsighed, generel eller alvorlig svaghed, unormal fglelse af prikken
og stikken.

Mave: Kvalme, opkastning, diarré, luft i maven eller ubehag i maven, halsbetendelse, tar eller
unormal fglelse i munden, fordgjelsesbesvaer, mavesmerter.

Blod: Unormale leverfunktionsveaerdier, gget klorinindhold i blodet eller nedsat antal rgde
blodlegemer, hvilket kan ses ved en blodprave.

Allergi: @gede allergiske symptomer, generelle allergiske reaktioner herunder haevelse under
huden, der kan forekomme pa omrader sasom ansigt og lemmer, og som kan blokere luftvejene
og gare det sveert at synke og treekke vejret, neeldefeber, lokalt og generelt udslat, kige,
pludselige alvorlige livstruende allergiske reaktioner.

@re: Ringen for gret, falelse af snurren i hovedet eller svimmelhed.

Hud: Hudrgdme eller beteendelseslignende tilstand (inflammation) i huden, udslat, unormal
eller nedsat falelse i huden, hartab, hvidligt, sglvfarvet (psoriasis-agtigt) udslet eller forveerring
af psoriasis.

Muskler: Almene ryg-, led-, eller muskelsmerter, der ikke skyldes anstrengelse,
muskelspasmer, smerter i arme og ben, muskesvaghed/traethed, stigning i symptomerne pa
myasthenia gravis (en muskelsygdom).

Nyre: Nyresmerter sa som smerter i den nederste del a ryggen, hyppig vandladning.

Forplantning: Seksuel dysfunktion, nedsat sexlyst (libido), nedsat potens.

Stofskifte: Lavt blodsukkerniveau.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Flasken skal smides ud 4 uger efter abning for at forhindre, at du far en infektion i gjet. Tag en ny
flaske i brug. Nar du abner en ny flaske, skal du skrive datoen, hvor der er gjort plads til det pa
flaskens etiket og pa kartonen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Azarga indeholder:

o Aktive stoffer: brinzolamid og timolol. 1 ml suspension indeholder 10 mg brinzolamid og 5 mg
timolol (som maleat).

o @vrige indholdsstoffer: benzalkoniumchlorid (se pkt. 2 ‘Azarga indeholder
benzalkoniumchlorid®), carbopol 974P, dinatriumedetat, mannitol (E421), renset vand,
natriumchlorid, tyloxapol, saltsyre og/eller natriumhydroxid.

Sma mangder saltsyre og/eller natriumhydroxid er tilsat for at bevare en normal surhedsgrad
(pH-veerdi).

Udseende og pakningsstarrelser

Azarga er en vaeske (hvid til rahvid ensartet suspension), der fas i 5 ml plasticflasker med skruelag
eller i en pakning med 3 x 5 ml flasker.

Alle pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Novartis Pharma GmbH
Roonstraflte 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

S.A. Alcon-Couvreur N.V.
Rijksweg 14

2870 Puurs

Belgien
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Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanien

Siegfried ElI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona

Spanien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/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)Mada
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
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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 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 88 04 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



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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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