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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AZARGA® 10 mg/ml + 5 mg/ml Augen-
tropfensuspension

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Suspension enthalt 10 mg Brinzol-
amid und 5 mg Timolol (als Timololmaleat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Ein ml Suspension enthalt 0,10 mg Benz-
alkoniumchlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfensuspension (Augentropfen)

WeiBe bis weil3liche Suspension mit einem
pH-Wert von etwa 7,2.

KLINISCHE ANGABEN

Zur Senkung des Augeninnendrucks (IOD)
bei erwachsenen Patienten mit Offenwin-
kelglaukom oder okulérer Hypertension, bei
denen eine Monotherapie den 10D nur un-
zureichend absenkt (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Anwendung bei Erwachsenen einschlieBlich
lteren Patienten

Die Dosierung von AZARGA betragt 2-mal
taglich 1 Tropfen in den Bindehautsack des
betroffenen Auges oder der betroffenen
Augen.

Durch VerschlieBen des Tranenkanals oder
SchlieBen der Augenlider wird die systemi-
sche Aufnahme verringert. Dies kann zu
verminderten systemischen Nebenwirkun-
gen und erhohter lokaler Wirksamkeit fuih-
ren (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine Applikation vergessen wurde,
sollte die Behandlung wie vorgesehen mit
der néchsten Anwendung fortgesetzt wer-
den. Die Dosierung von einem Tropfen
zweimal taglich in das betroffene Auge oder
die betroffenen Augen sollte nicht Uber-
schritten werden.

Wird die Behandlung von einem anderen
topischen Antiglaukomatosum auf AZARGA
umgestellt, sollte das vorherige Arzneimittel
abgesetzt und die Behandlung mit AZARGA
am folgenden Tag aufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von AZARGA
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Eingeschrénkte Leber- und Nierenfunkti-
on

Zu AZARGA oder Timolol 5 mg/ml Augen-
tropfen sind keine Untersuchungen bei
Patienten mit eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion durchgefihrt worden. Bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion sowie bei Patienten mit leicht bis méaBig
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eingeschrankter Nierenfunktion ist keine
Anpassung der Dosierung notwendig.

AZARGA ist bei Patienten mit stark einge-
schréankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clear-
ance unter 30 ml/min) sowie bei Patienten
mit hyperchlorémischer Acidose nicht un-
tersucht worden (siehe Abschnitt 4.3). Da
Brinzolamid und sein Hauptmetabolit Gber-
wiegend Uber die Nieren ausgeschieden
werden, ist AZARGA bei diesen Patienten
kontraindiziert (siehe auch 4.3).

AZARGA sollte bei Patienten mit stark ein-
geschrankter Leberfunktion unter Vorsicht
angewandt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zur Anwendung am Auge.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
die Flasche vor Gebrauch gut zu schitteln.
Nach dem ersten Offnen der Verschluss-
kappe ist der Anbruchschutzring lose und
sollte vor der ersten Anwendung entfernt
werden.

Um Kontaminationen von Tropferspitze und
Suspension zu vermeiden, durfen weder das
Augenlid noch die Augenumgebung oder
andere Oberflachen mit der Tropferspitze
der Flasche in Berlihrung kommen. Patien-
ten sollten darauf hingewiesen werden, die
Flasche nach Gebrauch gut zu verschlieBen.

Wird mehr als ein topisches Ophthalmikum
verabreicht, mussen die einzelnen Anwen-
dungen mindestens 5 Minuten auseinander-
liegen. Augensalben sollten zuletzt ange-
wandt werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Uberempfindlichkeit gegen sonstige Be-
tablocker.

« Uberempfindlichkeit gegen Sulfonamide
(siehe Abschnitt 4.4).

e Reaktive Atemwegserkrankungen ein-
schlieBlich bronchialen Asthmas und des-
sen Vorgeschichte oder schwere chro-
nisch obstruktive Lungenkrankheit.

e Sinusbradykardie, Sick-Sinus Syndrom,
sinuatrialer  Block;  atrioventrikularer
Block 2. oder 3. Grades, der nicht durch
einen Herzschrittmacher kontrolliert ist;
Herzversagen oder kardiogener Schock.

e Schwere allergische Rhinitis.

e Hyperchlordamische Acidose (siehe Ab-
schnitt 4.2).

e Stark eingeschrankte Nierenfunktion.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Systemische Wirkungen

e Brinzolamid und Timolol werden syste-
misch aufgenommen. Aufgrund des ent-
haltenen Betablockers, Timolol, kénnen
die gleichen kardiovaskularen, pulmona-
ren und sonstigen Nebenwirkungen wie
bei systemischen Betablockern auftre-
ten. Die Inzidenz systemischer Neben-
wirkungen nach topischer ophthalmolo-
gischer Applikation ist geringer als bei
systemischer Applikation. Zur Verminde-
rung der systemischen Aufnahme siehe
Abschnitt 4.2.

e Da AZARGA systemisch aufgenommen
wird, kdnnen bei Patienten, die AZARGA
erhalten, Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und toxisch epidermale Nekrolyse
(TEN) auftreten, wie sie fur alle Sulfon-
amidderivate Ublich sind. Zum Zeitpunkt
der Verschreibung sollten die Patienten
Uber die Anzeichen und Symptome auf-
gekléart und engmaschig auf Hautreaktio-
nen Uberwacht werden. Bei Anzeichen
schwerwiegender Symptome oder bei
Uberempfindlichkeitsreaktionen ~ muss
AZARGA sofort abgesetzt werden.

Herzerkrankungen

Die Therapie mit Betablockern sollte bei
Patienten mit kardiovaskularen Erkrankun-
gen (z. B. koronare Herzkrankheit, Prinzme-
tal-Angina und Herzinsuffizienz) sowie Hy-
potension kritisch beurteilt und eine Thera-
pie mit anderen Wirkstoffen in Betracht
gezogen werden. Patienten mit kardiovas-
kuldren Erkrankungen sollten auf die Kklini-
schen Zeichen einer Verschlechterung die-
ser Erkrankungen beobachtet sowie auf
Nebenwirkungen kontrolliert werden.

Aufgrund der negativen Auswirkungen auf
die Uberleitungszeit sollten Betablocker bei
Patienten mit Herzblock ersten Grades nur
unter Vorsicht eingesetzt werden.

GefaBerkrankungen

Patienten mit schweren peripheren Durch-
blutungsstérungen oder -erkrankungen (z. B.
schwere Formen der Raynaud-Krankheit
oder des Raynaud-Syndroms) sollten nur
unter Vorsicht behandelt werden.

Hyperthyreose

Betablocker kdnnen auBerdem die klinischen
Zeichen einer Hyperthyreose maskieren.

Muskelschwéache

Von betablockerhaltigen Arzneimitteln wur-
de berichtet, dass sie Muskelschwéache
verstarken, die bei bestimmten Sympto-
men der Myasthenie (wie Doppeltsehen,
Ptosis und generalisierter Schwéche) vor-
liegt.

Atemwegserkankungen

Nach Anwendung einiger ophthalmologi-
scher Betablocker bei Asthmapatienten
sind respiratorische Reaktionen einschliel3-
lich Todesfélle aufgrund von Bronchospas-
men berichtet worden. Bei Patienten mit
leichter/moderater chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) sollte AZARGA
unter Vorsicht angewandt werden und nur
dann, wenn der potenzielle Nutzen das po-
tenzielle Risiko Uberwiegt.

Hypoglykdmie/Diabetes

Bei Patienten mit Spontan-Hypoglyk&mie
oder Patienten mit labilem Diabetes sollten
Betablocker nur unter Vorsicht eingesetzt
werden, da sie die klinischen Zeichen und
Symptome einer akuten Hypoglykédmie mas-
kieren kdénnen.

Séure-/Base-Storungen

AZARGA enthalt Brinzolamid, ein Sulfon-
amid. Die typischen Nebenwirkungen sys-
temisch verabreichter Sulfonamide kénnen
auch bei topischer Anwendung auftreten.
Bei oraler Einnahme von Carboanhydrase-
hemmern wurden Stérungen des Saure-/
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Base-Haushalts beschrieben. Bei Patien-
ten mit mdglicherweise beeintrachtigter
Nierenfunktionsleistung sollte dieses Arz-
neimittel aufgrund einer moglichen meta-
bolischen Azidose mit Vorsicht eingesetzt
werden. Bei Anzeichen schwerwiegender
Symptome oder bei Uberempfindlichkeits-
reaktionen ist die Behandlung mit diesem
Arzneimittel abzubrechen.

Mentale Aufmerksamkeit

Orale Carboanhydrasehemmer kénnen die
Ausflhrung von Aufgaben, die eine erhdhte
Aufmerksamkeit und/oder physische Koor-
dination erfordern, beeintrachtigen. AZARGA
wird systemisch resorbiert und daher kénn-
te diese Beeintrachtigung auch bei topi-
scher Anwendung auftreten.

Anaphylaktische Reaktionen

Patienten mit bekannter Atopie oder einer
Vorgeschichte schwerer anaphylaktischer
Reaktionen auf diverse Allergene sprechen
unter Betablockertherapie bei wiederholter
Exposition auf diverse Allergene starker auf
diese an und reagieren moglicherweise nicht
mehr auf die Ubliche Dosis Adrenalin zur
Behandlung anaphylaktischer Reaktionen.

Ablésung der Chorioidea

Unter der Therapie mit kammerwasserpro-
duktionshemmenden Wirkstoffen (z. B. Timo-
lol, Acetazolamid) wurde nach Filtrations-
eingriffen Uber Abldsungen der Chorioidea
berichtet.

Chirurgische Anésthesie

Ophthalmologische Betablocker kdnnen die
systemischen beta-agonistischen Wirkungen
beispielsweise von Adrenalin verhindern.
Wenn der Patient Timolol anwendet, sollte
der Anasthesist informiert werden.
Begleittherapie

Die Wirkung auf den intraokularen Druck
oder die bekannten Wirkungen der systemi-
schen Betablockade werden durch AZARGA
bei Patienten potenziert, die bereits einen
systemischen Betablocker erhalten. Die Re-
aktion dieser Patienten sollte engmaschig
Uberwacht werden. Es wird nicht empfoh-
len, zwei topische Betablocker oder zwei
topische Carboanhydrasehemmer zu kom-
binieren (siehe Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Gabe eines oralen Carbo-
anhydrasehemmers und AZARGA kann es
zu einem additiven Effekt der bekannten
systemischen Wirkungen von Carboanhy-
drasehemmern kommen. Die gleichzeitige
Verabreichung von AZARGA und oralen
Carboanhydrasehemmern wurde nicht ge-
pruft und wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Okuldre Wirkungen

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
AZARGA zur Behandlung von Patienten mit
pseudoexfoliativem Glaukom oder Pigment-
glaukom vor. Zur Vorsicht sollte dies bei be-
handelten Patienten beachtet werden und
ihr IOD engmaschig kontrolliert werden.

AZARGA wurde an Patienten mit Engwin-
kelglaukom nicht klinisch geprtft. Die An-
wendung wird bei diesen Patienten nicht
empfohlen.

Ophthalmologische Betablocker kdnnen
Augentrockenheit verursachen. Patienten

mit Hornhauterkrankungen sollten unter
Vorsicht behandelt werden.

Der mogliche Einfluss von Brinzolamid auf
die Endothelfunktion der Hornhaut wurde
bei Patienten mit vorgeschéadigter Horn-
haut (insbesondere bei Patienten mit einer
niedrigen Endothelzellenzahl) nicht unter-
sucht. Besonders Patienten, die Kontakt-
linsen tragen, wurden nicht untersucht.

Wenn diese Patienten Brinzolamid anwen-
den, wird eine sorgféltige Beobachtung
empfohlen, da Carboanhydrasehemmer die
Hydration der Hornhaut beeinflussen kon-
nen. Dies kann zu einer kornealen Dekom-
pensation und zu einem Hornhautédem
fUhren und das Tragen von Kontaktlinsen
kénnte die Gefahr fur die Hornhaut erhéhen.
Patienten mit vorgeschadigter Hornhaut,
z.B. Patienten mit Diabetes mellitus oder
Hornhautdystrophien, sollten sorgféltig be-
obachtet werden.

AZARGA kann unter sorgféltiger Kontrolle
beim Tragen von Kontaktlinsen angewandt
werden (siehe nachfolgend unter Benzalko-
niumchlorid).

Benzalkoniumchlorid

AZARGA enthalt Benzalkoniumchlorid, das
Irritationen am Auge hervorrufen kann und
daflr bekannt ist, weiche Kontaktlinsen zu
verfarben. Der Kontakt mit weichen Kon-
taktlinsen sollte vermieden werden. Patien-
ten mUssen angewiesen werden, Kontakt-
linsen vor der Anwendung von AZARGA zu
entfernen und diese friihestens 15 Minuten
nach der Anwendung von AZARGA wieder
einzusetzen.

Es liegen auBerdem Berichte vor, dass Benz-
alkoniumchlorid eine Keratopathia punctata
und/oder eine toxisch ulzerierende Kerato-
pathie verursachen kann. Bei haufiger oder
fortgesetzter Anwendung sollten die Pa-
tienten sorgféltig beobachtet werden.

Leberfunktionsstérung

AZARGA sollte bei Patienten mit stark ein-
geschrankter Leberfunktion mit Vorsicht
angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine spezifischen Arzneimittel-
Interaktionsstudien mit AZARGA durchge-
fuhrt.

AZARGA enthalt den Carboanhydrasehem-
mer Brinzolamid und wird auch bei topischer
Verabreichung systemisch resorbiert. Sto-
rungen des Saure-Basen-Haushalts wurden
flr orale Carboanhydrasehemmer beschrie-
ben. Das Potenzial fir Wechselwirkungen
dieser Art muss bei Patienten, die AZARGA
erhalten, berlicksichtigt werden.

Bei Patienten, die orale Carboanhydrase-
hemmer und Brinzolamid-haltige Augen-
tropfen erhalten, besteht die Mdglichkeit
einer Verstarkung der systemischen Effekte
der Carboanhydrase. Die gleichzeitige Gabe
Brinzolamid-haltiger Augentropfen und ora-
ler Carboanhydraseinhibitoren wird nicht
empfohlen.

Zu den Cytochrom-P-450-Isoenzymen, die
fir die Metabolisierung von Brinzolamid

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

verantwortlich sind, gehoren in erster Linie
CYP3A4 sowie CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8
und CYP2C9. Es ist davon auszugehen,
dass CYP3A4-Hemmer wie Ketoconazol,
ltraconazol, Clotrimazol, Ritonavir und Tro-
leandomycin auch die Metabolisierung von
Brinzolamid durch CYP3A4 inhibieren. Bei
gleichzeitiger Gabe von CYP3A4-Hemmern
ist Vorsicht geboten. Eine Anreicherung von
Brinzolamid ist jedoch unwahrscheinlich,
da Brinzolamid hauptsé&chlich renal ausge-
schieden wird. Cytochrom-P-450-Isoenzyme
werden durch Brinzolamid nicht gehemmt.

Folgende Wirkstoffe bewirken bei gleich-
zeitiger Gabe mit betablockerhaltigen Augen-
tropfen mdaglicherweise additiv eine Hypo-
tension und/oder eine ausgepragte Brady-
kardie: orale Calciumkanalblocker, betablo-
ckerhaltige Arzneimittel, Antiarrhythmika
(einschlieBlich  Amiodaron), Digitalisglyko-
side, Parasympathomimetika, Guanethidin.

Die Wirkung von Adrenalin zur Behandlung
anaphylaktischer Reaktionen kann durch
Betablocker herabgesetzt sein. Besondere
Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit
bekannter Atopie oder Anaphylaxie (siehe
Abschnitt 4.4).

Beim plotzlichen Absetzen von Clonidin tritt
eine hypertensive Reaktion auf, die durch
die Einnahme von Betablockern potenziert
werden kann. Vorsicht bei gleichzeitiger An-
wendung dieses Arzneimittels mit Clonidin.

Die gleichzeitige Gabe von CYP2D6 Hem-
mern (z.B. Quinidin, Fluoxetin, Paroxetin)
und Timolol kann die systemische Beta-
blockade verstérken (z. B. verringerte Herz-
rate, Depression). Vorsicht bei der Anwen-
dung ist geboten.

Betablocker kdnnen die hypoglykédmische
Wirkung von Antidiabetika verstarken. Be-
tablocker kénnen die klinischen Zeichen
und Symptome einer Hypoglykdmie mas-
kieren (siehe Abschnitt 4.4).

In Einzelfallen ist Uber eine Mydriasis auf-
grund der gleichzeitigen Anwendung von
ophthalmischen Betablockern und Adrena-
lin (Epinephrin) berichtet worden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bezlglich der Anwendung von Brinzolamid
und Timolol bei schwangeren Frauen am
Auge liegen keine ausreichenden Daten vor.
Bei systemischer Gabe von Brinzolamid
zeigten Tierstudien eine Reproduktionstoxi-
zitat (siehe Abschnitt 5.3). AZARGA sollte
in der Schwangerschaft nicht angewandt
werden, auBer es ist eindeutig indiziert. Zur
Verminderung der systemischen Aufnahme
siehe Abschnitt 4.2.

Epidemiologische Studien zeigten keine
Missbildungen, weisen jedoch auf das Risi-
ko einer intrauterinen Wachstumsverzoge-
rung hin, wenn Betablocker oral verabreicht
werden. AuBerdem wurden in Neugebore-
nen klinische Zeichen und Symptome einer
Betablockade beobachtet (z.B. Bradykar-
die, Hypotension, Atemnot und Hypoglyk-
amie), wenn Betablocker bis zur Entbin-
dung angewendet wurden. Bei Anwendung
von AZARGA bis zur Entbindung sollte das
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Neugeborene in den ersten Tagen nach der
Geburt sorgfaltig Uberwacht werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob ophthalmisch an-
gewandtes Brinzolamid beim Menschen in
die Muttermilch Ubergeht. Tierstudien zeigen,
dass oral verabreichtes Brinzolamid in die
Muttermilch Ubergeht (siehe Abschnitt 5.3).

Betablocker gehen in die Muttermilch tber.
Die therapeutische Dosierung von Timolol in
Augentropfen ist jedoch sehr wahrschein-
lich zu gering, um ausreichende Mengen in
der Muttermilch zu erzeugen und so beim
Séugling die klinischen Symptome einer
Betablockade auszuldsen. Zur Verminde-
rung der systemischen Aufnahme siehe
Abschnitt 4.2.

Ein Risiko fur den gestillten S&augling kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden. Es
muss eine Entscheidung dartber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit AZARGA
verzichtet werden soll bzw. die Behandlung
mit AZARGA zu unterbrechen ist. Dabei
sollen sowohl der Nutzen des Stillens flr
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fur die Frau berUcksichtigt werden.

Fertilitat
Es wurden keine Studien durchgefthrt, um
den Effekt der topischen okularen Anwen-

dung von Azarga auf die menschliche Ferti-
litdt zu beurteilen.

Préklinische Daten zeigen keine Auswir-
kung von Brinzolamid oder Timolol auf die
mannliche oder weibliche Fertilitdt nach
oraler Anwendung. Es sind keine Auswir-
kungen von AZARGA auf die mannliche
oder weibliche Fertilitat zu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

AZARGA hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

VorUbergehendes  Verschwommensehen
und andere Beeintrachtigungen der Sicht
kénnen die Fahigkeit zur Teilnahme am
StraBenverkehr oder Bedienung von Ma-
schinen beeinflussen. Wenn sich nach dem
Eintropfen Verschwommensehen einstellt,
durfen Patienten nicht am StraBenverkehr
teilnehmen oder Maschinen bedienen, bis
diese Beeintrachtigung abgeklungen ist.

Carboanhydrasehemmer kénnen die Aus-
fUhrung von Aufgaben, die eine erhdhte
Aufmerksamkeit und/oder physische Koor-
dination erfordern, beeintrachtigen (siehe
Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien waren die haufigsten
Nebenwirkungen verschwommenes Sehen,
Augenreizung und Augenschmerzen. Diese
traten bei ungefahr 2 % bis 7 % der Patien-
ten auf.
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Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die Nebenwirkungen, die in der Tabelle auf
Seite 4 aufgefihrt sind, wurden in Klini-
schen Studien mit AZARGA bzw. nach
dessen Markteinfihrung beobachtet oder
zu den Einzelsubstanzen Brinzolamid und
Timolol gemeldet. Sie werden folgen-
dermaBen definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000 bis < 1/100), selten (= 1/10 000
bis < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000)
oder nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verflgbaren Daten nicht abschéatz-
bar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

In Klinischen Studien mit AZARGA wurde
als systemische Nebenwirkung haufig Ge-
schmacksstorung (bitterer oder ungewdhn-
licher Geschmack im Mund nach der An-
wendung) beobachtet. Die Ursache ist ver-
mutlich Brinzolamid, das durch AbflieBen
der Augentropfen durch den Ductus naso-
lacrimalis in den Nasen-Rachen-Raum ge-
langt. VerschlieBen des Trénenkanals oder
sanftes SchlieBen des Augenlids nach der
Anwendung kann dazu beitragen, diesen
Effekt zu vermindern (siehe auch Ab-
schnitt 4.2).

AZARGA enthéalt Brinzolamid, einen Carbo-
anhydrasehemmer aus der Gruppe der
Sulfonamide, der systemisch resorbiert
wird. Gastrointestinale, neurologische, hdma-
tologische, renale und metabolische Effek-
te werden allgemein mit der systemischen
Anwendung von Carboanhydrasehemmern
in Verbindung gebracht. Dieselben Neben-
wirkungen, die nach oraler Anwendung von
Carboanhydrasehemmern auftreten, kon-
nen auch bei topischer Verabreichung auf-
treten.

Timolol wird vom systemischen Kreislauf
aufgenommen. Dabei kdnnen ahnliche uner-
wulnschte Wirkungen wie bei systemischen
betablockerhaltigen Arzneimitteln auftreten.
Die aufgeflihrten Nebenwirkungen schlie-
Ben die Reaktionen innerhalb der Klasse
der ophthalmologischen Betablocker ein.
Wahrend der Anwendung der Einzelwirk-
stoffe sind weitere Nebenwirkungen aufge-
treten, die auch bei der Anwendung von
AZARGA auftreten kdnnen. Diese Neben-
wirkungen sind ebenfalls in der Tabelle auf
Seite 4 detailliert aufgeflihrt. Die Inzidenz
unerwinschter systemischer Nebenwirkun-
gen ist bei topischer ophthalmologischer
Gabe geringer als bei systemischer Appli-
kation. Zur Verminderung der systemischen
Aufnahme siehe Abschnitt 4.2.

Kinder und Jugendliche

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
AZARGA sind bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren nicht untersucht
worden. Daher wird die Anwendung bei
diesen Patienten nicht empfohlen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle versehentlichen Verschluckens
kénnen als Uberdosierungssymptome einer
Betablockade Bradykardie, Hypotonie,
Herzinsuffizienz und Bronchospasmen auf-
treten.

Eine entsprechende Behandlung nach einer
Uberdosierung von AZARGA-Augentropfen
sollte symptomatisch und unterstitzend
sein. Verursacht durch Brinzolamid kann es
zu einem Ungleichgewicht des Elektrolyt-
haushalts, zu einem azidotischen Zustand
und eventuell zu Auswirkungen auf das
Nervensystem kommen. Die Serum-Elek-
trolytspiegel (besonders Kalium) und der
pH-Wert des Blutes missen Uberwacht
werden. Studien haben gezeigt, dass Timo-
lol nicht ohne Weiteres dialysiert wird.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthal-
mika, Antiglaukomatosa und Miotika;
ATC-Code: SOT1ED51

Wirkmechanismus

AZARGA enthalt zwei Wirkstoffe: Brinzol-
amid und Timololmaleat. Beide Komponen-
ten senken Uber unterschiedliche Mecha-
nismen den intraokuldren Druck durch
Hemmung der Kammerwasserproduktion.
Ihre Gesamtwirkung bedeutet eine zusatz-
liche Drucksenkung im Vergleich zur Wir-
kung der Einzelsubstanzen.

Brinzolamid ist ein hochwirksamer Inhibitor
der Carboanhydrase Il (CA-Il) des Menschen,
dem vorherrschenden Iso-Enzym im Auge.
Durch Hemmung der Carboanhydrase in
den Ziliarfortsadtzen des Auges wird die
Kammerwasserproduktion gesenkt, was ver-
mutlich auf eine verlangsamte Bildung von
Hydrogencarbonationen und nachfolgender
Reduktion des Natrium- und FlUssigkeits-
transports zurlickzuflhren ist.

Timolol ist ein nichtselektiver adrenerger
Betablocker ohne intrinsische sympathomi-
metische Aktivitat, direkte myocarddepres-
sive Wirkung oder membranstabilisierende
Aktivitat. Tonografische und fluorophoto-
metrische Studien am Menschen weisen
darauf hin, dass Timolol in erster Linie die
Kammerwasserproduktion absenkt und die
Abflussfazilitat leicht verbessert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirkung

In einer kontrollierten klinischen 12-Mo-
natsstudie wurden Patienten behandelt, die
nach Ansicht der Studienérzte von einer
Kombinationstherapie profitieren. Bei den
Patienten mit Offenwinkelglaukom oder
okularer Hypertension und einem Aus-
gangsdruck von 25 bis 27 mmHg bewirkte
die zweimal téagliche Gabe von AZARGA
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Systemorganklasse

MedDRA-Terminologie der Nebenwirkung (v. 18.0)

Infektionen und parasitéare Erkrankungen

Nicht bekannt: Nasopharyngitis®, Pharyngitis®, Sinusitis®, Rhinitis®

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Leukozytenanzahl erniedrigt’
Nicht bekannt: Erythrozytenzahl erniedrigt®, Chlorid im Blut erhoht®

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Anaphylaxie?, anaphylaktischer Schock!, systemische allergische Reaktionen ein-
schlieBlich Angioddem?, Ausschlag lokal und am ganzen Kérper?, Uberempfindlichkeit!, Urtikaria?,
Pruritus?

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt: Hypoglykamie?

Psychiatrische Erkrankungen

Selten: Schlaflosigkeit!
Nicht bekannt: Halluzinationen?, Depression’, Erinnerungsverlust?, Apathie®, depressive Verstimmung?,
Libido vermindert®, Alotraum?3, Nervositat®

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Geschmacksstérung'

Nicht bekannt: Zerebrale Ischamie?, apoplektischer Insult?, Synkope?, verstarkte klinische Zeichen
und Symptome der Myasthenia gravis?, Somnolenz®, motorische Funktionsstérung?, Amnesie?,
Erinnerungsvermogen eingeschrankts, Parasthesien?2, Tremors, Hypoésthesie®, Ageusie®,
Schwindelgefihl', Kopfschmerzen'

Augenerkrankungen

Haufig: Keratitis punctata', Sehen verschwommen', Augenschmerzen', Augenreizung’
Gelegentlich: Keratitis'23, trockenes Auge', Farbung der Hornhaut mit Lebendfarbstoff nachweis-
bar' (= Farbstoffeinlagerung in defekte Hornhaut), Augenfluss', Augenjucken’, Fremdkorpergefihl im
Auge’, okulare Hyperamie!, Bindehauthyperamie’

Selten: Hornhauterosion', positiver Tyndall', Photophobie!, Tranensekretion verstarkt!, sklerale Hy-
peramie’, Erythem des Augenlids’, Augenlidrandverkrustung’

Nicht bekannt: Exkavation der Sehnervenpapille vergroBert3, Ablosung der Chorioidea nach Filtrations-
chirurgie? (siehe Abschnitt 4.4), Keratopathie®, Defekt des Hornhautepithels®, Erkrankung des Horn-
hautepithels®, erhohter intraokularer Drucks, Augenablagerungens, Hornhautfarbung?, Hornhaut-
6dem3, verminderte Hornhautempfindlichkeit?, Konjunktivitis®, Entzindung der Meibom-Driisen?,
Doppeltsehen?3, Blenden®, Photopsie?, verminderte Sehscharfe3, Sehverschlechterung’, Pterygium3,
Augenbeschwerden?, Keratokonjunktivitis sicca®, Hypoasthesie des Auges?, Sklerapigmentation?,
subkonjunktivale Zyste3, Sehstérung?®, Schwellung des Auges?®, Augenallergie®, Madarosis®, Be-
schwerden der Augenlider®, Augenlidédem’, Ptosis?

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Nicht bekannt: Schwindel®, Tinnitus®

Herzerkrankungen Gelegentlich: Herzfrequenz erniedrigt’
Nicht bekannt: Herzstillstand?, Herzinsuffizienz?, dekompensierte Herzinsuffizienz?, atrioventrikularer
Block?, Herz- und Atemnot®, Angina pectoris®, Bradykardie®2, Herzfrequenz unregelm'aBiIg%
Arrhythmie?3, Palpitationen®2, Tachykardie®, Herzfrequenz erhoht?, Brustkorbschmerz?, Odeme?
GefaBerkrankungen Gelegentlich: Blutdruck erniedrigt’

Nicht bekannt: Hypotension?, Hypertension?, Blutdruck erhéht!, Raynaud-Phanomen?,
kalte Hande und FuBe?

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Husten'
Selten: Schmerzen im Oropharynx!, Rhinorrhoe!

Nicht bekannt: Bronchospasmen (insbesondere bei Patienten mit entsprechender Vorerkrankung)?,
Dyspnoe!, Asthma3, Epistaxis', bronchiale Hyperaktivitat®, Rachenreizung®, Nasenverstopfung?,
Kongestion der oberen Atemwege?, retronasaler Ausfluss®, Niesen3, Nasenschleimhaut trockens

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt: Erbrechen?3, Schmerzen Oberbauch', Abdominalschmerz?, Diarrhoe!, Mund-
trockenheit’, Ubelkeit!, Osophagitis3, Dyspepsie??, abdominale Beschwerden3, Magenbeschwer-
den?, haufige Darmentleerungen?®, gastrointestinale Erkrankung?, orale Hypo&asthesie?, orale Paras-
thesie®, Flatulenz®

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt: Anomaler Leberfunktionstest®

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Nicht bekannt: Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) (siehe
Abschnitt 4.4), Urtikaria®, makulopapuldser Ausschlag®, generalisierter Pruritus3, Hautspannens,
Dermatitis®, Alopezie!, Ausschlag psoriasiform oder Exazerbation einer Psoriasis?, Ausschlag’,
Erythem'!

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Nicht bekannt: Myalgie’, Muskelspasmen?, Arthralgie®, Riickenschmerzen3, Schmerz in einer
Extremitats

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Blut im Urin nachweisbar!
Nicht bekannt: Nierenschmerz3, Pollakisurie®

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Nicht bekannt: Erektionsstorung?®, sexuelle Dysfunktion?, Libido vermindert?

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: Unwonhlsein'3
Nicht bekannt: Brustkorbschmerz', Schr“nerz3, Ermldung’, Asthenie?®, Brustkorbbeschwerdens,
Gefuhl der Zerfahrenheit®, Reizbarkeit®, Odem peripher®, Medikamentenriickstand®

Untersuchungen

Gelegentlich: Kalium im Blut erhoht!, Lactatdehydrogenase im Blut erhoht!

" Nebenwirkungen, die unter AZARGA beobachtet wurden
2 Zusatzliche Nebenwirkungen, die unter Timolol-Monotherapie beobachtet wurden
3 Zusatzliche Nebenwirkungen, die unter Brinzolamid-Monotherapie beobachtet wurden
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eine Drucksenkung von 7 bis 9 mmHg.
AZARGA erwies sich im Vergleich zu
Dorzolamid 20 Mikrogramm/ml + Timolol
5 mg/ml bei der IOD-Senkung zu allen Stu-
dienzeitpunkten als nicht unterlegen.

In einer kontrollierten klinischen 6-Monats-
studie mit Patienten mit Offenwinkelglau-
kom oder okularer Hypertension und einem
Ausgangsdruck von 25 bis 27 mmHg
bewirkte die zweimal tagliche Gabe von
AZARGA eine Drucksenkung von 8 bis
9 mmHg. Sie war damit um 3 mmHg
starker als unter Brinzolamid 10 mg/ml bei
zweimal taglicher Gabe und war bis zu
2 mmHg stérker als unter Timolol 5 mg/ml
2 x taglich. Der mittlere IOD wurde durch
AZARGA zu allen Studienzeitpunkten sta-
tistisch signifikant starker abgesenkt als
durch Brinzolamid bzw. Timolol.

In drei kontrollierten klinischen Studien war
die okulare Missempfindung nach dem Ein-
tropfen von AZARGA signifikant geringer
als nach dem Eintropfen von Dorzolamid
20 mg/ml + Timolol 5 mg/ml.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Brinzolamid und Timolol werden nach dem
Eintropfen Uber die Hornhaut aufgenom-
men und gelangen in den Korperkreislauf.
In einer pharmakokinetischen Studie erhiel-
ten Probanden Uber zwei Wochen 2-mal
taglich oral 1 mg Brinzolamid, um die Zeit
zum Erreichen des Steady-State-Zustands
vor der AZARGA-Behandlung zu verkur-
zen. Nach 2-mal taglicher Gabe von
AZARGA Uber 13 Wochen hinweg wurden
folgende Brinzolamid-Konzentrationen in
den Erythrozyten bestimmt: 18,8 + 3,29
uM, 18,1 £ 2,68 uM und 18,4 + 3,01 uM in
Woche 4, bzw. Woche 10 bzw. Woche 15,
was darauf hindeutet, dass die Steady-
State-Konzentrationen von Brinzolamid in
den Erythrozyten aufrechterhalten blieben.

Nach AZARGA-Gabe lagen die mittleren
Werte des Timolol Steady-State C,, und
die AUC,_;o, von Timolol um 27 % bzw.
28 % niedriger (C.,: 0,824 + 0,453 ng/ml;
AUC,_on 4,71 £4,29 ng-h /ml) im Ver-
gleich zur alleinigen Gabe von Timolol
5mg/ml (C . 1,183+0,494 ng/ml;
AUGC,_;5,: 6,58 + 3,18 ng-h/ml). Die gerin-
gere systemische Timolol-Exposition nach
AZARGA-Gabe ist Kklinisch nicht von Be-
deutung. Nach AZARGA-Gabe wurde die
durchschnittliche C..,, von Timolol nach
0,79 £ 0,45 Stunden erreicht.

Verteilung

Die Bindung an Plasmaproteine ist méBig
stark (etwa 60 %). Brinzolamid wird in Ery-
throzyten aufgrund seiner hohen Affinitat
zur Carboanhydrase-Il (CA-Il) und einer
geringeren Affinitat zur CA-l angereichert.
Auch der aktive N-Desethyl-Metabolit
reichert sich in Erythrozyten an, wo er vor
allem an die CA-l bindet. Die Affinitat von
Brinzolamid und dessen Metaboliten zu
Erythrozyten und Gewebs-CA flhrt zu
niedrigen Plasmakonzentrationen.

Im Steady-State-Zustand kann Timolol im
Blutplasma des Menschen bis zu 12 Stun-
den nach der topischen Gabe von AZARGA
nachgewiesen werden.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Brinzolamid um-
fasst folgende Mechanismen: N-Dealkylie-
rung, O-Dealkylierung und die Oxidation
seiner N-Propyl-Seitenkette. N-Desethyl-
Brinzolamid ist der wichtigste Metabolit von
Brinzolamid, der im Menschen gebildet wird.
Die Substanz bindet an CA-l in Gegenwart
von Brinzolamid und akkumuliert in Ery-
throzyten. In-vitro-Studien zeigen, dass die
Metabolisierung von Brinzolamid vor allem
Uber das Enzym CYP3A4 vermittelt ist, je-
doch noch mindestens vier weitere Isoen-
zyme involviert sind (CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8 und CYP2C9).

Timolol wird Uber zwei Wege metabolisiert.
Ein Abbauweg fugt eine Ethanolaminsei-
tenkette an den Thiadazolring, wéhrend der
andere Abbauweg dem morpholinen Stick-
stoffatom eine Ethanol-Seitenkette anflgt
sowie eine zweite, ahnliche Seitenkette mit
einer Carbonylgruppe am Stickstoffatom
einfugt. Die Metabolisierung von Timolol
wird vor allem von CYP2D6 vermittelt.

Elimination

Brinzolamid wird hauptséchlich durch renale
Ausscheidung (ca. 60 %) eliminiert. Unge-
fahr 20 % der Dosis werden als Metaboliten
im Urin ausgeschieden. Im Urin werden als
Hauptbestandteile Brinzolamid und N-Des-
ethyl-Brinzolamid zusammen mit Spuren
(<1%) von N-Desmethoxypropyl- und
O-Desmethyl-Metaboliten gefunden.

Timolol und dessen Metaboliten werden
hauptséachlich Uber die Nieren ausgeschie-
den. Ungeféhr 20 % einer Timolol-Dosierung
wird unverdndert im Urin ausgeschieden,
der Rest als Metaboliten. Die Plasmahalb-
wertszeit t;,, von Timolol nach der Anwen-
dung von AZARGA betragt 4,8 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Brinzolamid

Basierend auf den Studien zur Toxizitat bei
einmaliger Gabe, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat, zum kanzerogenen
Potenzial und zur topischen Augenreizung
lassen die praklinischen Daten zu Brinzol-
amid keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen.

Aus Studien zur Entwicklungstoxizitat er-
gaben sich bei einer oralen Brinzolamid-
Dosierung von bis zu 6 mg/kg/d (entspre-
chend dem 214-Fachen der klinischen Do-
sis von 28 ng/kg/d) beim Kaninchen, trotz
erheblicher Toxizitatszeichen der Muttertiere,
keine Hinweise auf eine fetotoxische Wir-
kung. Bei ahnlichen Untersuchungen an
Ratten kam es bei Féten von Muttertieren,
die Brinzolamid-Dosen von 18 mg/kg/d
(entsprechend dem 642-Fachen der Klini-
schen Dosis) erhalten hatten, zu einer leicht
verminderten Ossifikation von Schédel und
Sternumsegmenten. Bei einer Dosierung
von 6 mg/kg/d wurde dies nicht nachge-

6.

Gewicht der Foten einhergingen. Dosisab-
hangig bewegte sich die Gewichtsreduk-
tion bei den Nachkommen von Muttertie-
ren, denen Brinzolamid oral verabreicht
worden war, zwischen einer nur leichten
Abnahme (um ca. 5-6%) bei 2 mg/kg/d
und bis zu fast 14 % bei 18 mg/kg/d. Wéah-
rend des S&ugens traten bei Dosierungen
unter 5 mg/kg/d keine Nebenwirkungen
beim Nachwuchs auf.

Timolol

Basierend auf den Studien zur Toxizitat bei
einmaliger Gabe, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat, zum kanzerogenen Po-
tenzial und zur topischen Augenreizung las-
sen die préklinischen Daten zu Timolol kei-
ne besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen. Studien zur Reproduktionstoxizi-
tat mit Timolol ergaben bei der Ratte eine
verzogerte fétale Knochenbildungsgeschwin-
digkeit ohne Nebenwirkungen auf die post-
natale Entwicklung (50 mg/kg/Tag oder das
3 500-Fache der taglichen klinischen Dosis
von 14 ng/kg/d) sowie eine erhdhte fotale
Resorption beim Kaninchen (90 mg/kg/Tag
oder das 6 400-Fache der taglichen klini-
schen Dosis).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid

Mannitol (E 421)

Carbopol 974P

Tyloxapol

Natriumedetat

Natriumchlorid

Salzsaure und/oder Natriumhydroxid (zur
pH-Wert-Einstellung)

Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

4 Wochen nach dem erstmaligen Offnen
nicht mehr verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Runde, milchig-weiBe 5-ml-Tropfflaschen
aus Polyethylen niederer Dichte mit 5 ml
Suspension.  WeiBer Schraubverschluss
aus Polypropylen.

Faltschachtel mit 1 oder 3 Tropfflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Daten zur Verteilung im Augengewebe zei- wiesen. Die Befunde wurden bei Dosierun- Vista Building

gen, dass Timolol bis zu 48 Stunden nach gen erhoben, die zu metabolischer Azidose Elm Park, Merrion Road
dem Eintropfen von AZARGA im Kammer- fUhrten und mit einer reduzierten Gewichts- Dublin 4

wasser des Kaninchens nachweisbar ist. zunahme der Muttertiere und reduziertem Irland
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8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/08/482/001 -002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

25. November 2008

Datum der letzten Verldangerung der Zulas-
sung: 26. August 2013

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2022

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Cranach Pharma GmbH

Ein Unternehmen der Medios-Gruppe
Luruper Chaussee 125, Haus 6
22761 Hamburg

Telefon: +49 40 3803837-10
www.cranach-pharma.de

Medizinischer InfoService
Telefon: (09 11) 273-12 100
Telefax: (09 11) 273-12 160
E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

6 011502-56877-101


https://cranach-pharma.de/
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