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l. nn$Bni rrnni trntxUn.l.nr

AZARGR@ (10 mg/ml brinzolamid+ 5 mg/ml timolol) steril stispansiyon

2. KALiTATiT vn KANTiTATiT nilp$llt

Etkin maddeler:
I mL stispansiyon;
Brinzolamid l0 mg/ml
Timolol 5 mg /ml (6.8 mg timolol maleat olarak)

Yardrmcr maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0.1 mg/ml
Mannitol 33 mg/ml
Sodyum klortir I mg/ml

U Disodyum Edetat 0,1 mg/ml

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e baktmz.

3. FARMAS6TiT FORM

Gdz damlasr, stispansiyon
Beyazile beyazrmsr tekdtize siispansiyon, pH 7.2 (yaklayk).

4. tg,ixir oznr,r,irr,nn

4.1 Terapdtik endikasyonlar

Monoterapinin gdz igi basrncrru (GiB) diigtirmede yetersiz kaldrlr agrk agrh glokomu veya 96z
hipertansiyonu olan yetigkin hastalarda gdz igibasmcrmn azaltrlmasrnda endikedir.

L 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama stkh$ ve sffresi:

Hasta g6ziin (gtizlerin) konjunktival kesesine gtinde iki kez bir damla AZARGAo uygulamr.

Damlatnadan sonra 96z kapa[rmn hafifge kapatrlmasl veya nazolakrimal kanahn ttkanmast
tavsiye edilir. Bu gekilde yaprlan uygulama, okiiler yolla uygulanan trbbi iirtinlerin sistemik
emiliminiaaltaraksistemikadversreaksiyonlardaazalmasa[layabilir.

E[er birden fazla topikal oftalmik trbbi iirtin kullamhyorsa, ilaglar en az 5 dakika ara ile g6ze
uygulanmahdrr.

Eler doz zamamnda uygulanmamrg ise tedaviye normal zamamnda ahnan di[er doz ile devam
edilmelidir. Uygulanacak doz, hasta gtiz(ler)de giinde iki kez bir damlayr agmamahdrr.

Bagka bir oftalmik antiglokom ilacrndan AZARGA@'ya gegiq yaptlrken, diger ilag brrakrlmah ve
AZARGA@'ya ertesi gtin baglanmahdrr.
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Uygulama gekli:
Oktiler kullamm igindir.

Kullanmadan Once gigeyi iyice galkalamalan konusunda hastalan bilgilendiriniz.

Damlahk ucu ve g6zeltinin kirlenmesini dnlemek igin, gigenin damlahk ucunun 96z kapaklarrna,
gewesine veya bagka ytizeylere temas efinemesine dikkat edilmelidir.

Kullanrlmadr$rnda gigenin stktca kapatrlmasr konusunda hastalan bilgilendiriniz.

OzeI popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bdbrek/Karacifer yetmezli$:
Karaci[er ve b6brek bozuklu['u olan hastalarda AZARGA@ veya 5 mg/ml timolol gOz damlasr
ile herhangi bir gahgma yiirtittilmemigtir. Brinzolamid l0 mg/ml ile ytiriitiilen bir gahgmamn
bulgularrna gOre karaci[er yetmezlipi veya hafif-orta dereceli bdbrek yetmezlipi olan hastalarda
doz ayarlamasr gerekli degildir.

AT.ARGAo a[rr bdbrek bozukluEu olan (kreatinin klerensi <30 ml/dk) veya hiperkloremik
asidozlu hastalarda araglrnlmamrgtrr. Brinzolamid ve ana metaboliti a[rrhkh olarak bobreklerle
atrldr[rndan AZARGA@ a[rr bObrek bozuklupu olan hastalarda kontrendikedir (B6ltim 4.3'e
bakrmz).

Pediyatrik popiilasyon :
Gtivenlilik ve etkinli[e iligkin veri yetersizlipi nedeniyle 18 ya;m alhnda olan gocuklarda
AZARGA@'run kullamlmasi tavsiye edihemektedir.

Geriyatrik poptlasyon :
Yaglilarda kullammr yetigkinlerdeki ile aymdrr.

4.3 Kontrendikasyonlar
o Etkin maddelere veya igeri[indeki herhangi bir yardrmcr maddeye aqrn duyarhhk.
o Bron$iyal astrm dahil reaktif havayolu hastahfr, bronqiyal astrm dykiiso veya giddetli

kronik obstrtiktif akci[er hastah[r.

o Sints bradikardisi, hasta siniis sendromu, sinoatriyal blok, ikinci veya tigiincti derece
atriyoventriktiler blok, belirgin kalp yefinezlipi veya kardiyojenik gok.

o $iddetli alerjik rinit ve brongiyal hiperreaktivite
o DiEer beta-blok6rlere agrn duyarhhk
o Hiperkloremik asidoz ( B6liim 4.2'ye bakrruz).

o AErr bdbrek yetnezlili
o Stilfonamidlere agrn duyarhhk (Bdltm 4.4'e bakrruz).

4.4 OzeI kuttanrm uyarrlan ye dnlemler

Sistemik etkiler
Topikal olarak uygulanan di[er oftalmik ilaglar gibi brinzolamid ve timolol de sistemik olarak
emilmektedir. igerdifi beta-adrenerjik resept6rlere etkili olan timololden dolayr, sistemik beta
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adrenerjik blokdr maddelerle g6rtilen kardiyovaskiiler ve pulmoner advers reaksiyonlann
benzerleri oluqabilir.

Damlatmadan sonra gtiz kapaklanrun 2 dakika siireyle kapatrlmast ve nazolakrimal kanalikiiller
tizerine hafifge basrng uygulamasr tinerilir. Bu, okiiler yolla uygulanan ilaglann sistemik

emilimini azztltarak, sistemik yan etkilerde azalmave lokal aktivitede artrg sa[layabilir.

Timolol tedavisine baglamadan Once kalp yetnezlili uygun gekilde kontrol edilmelidir. Ciddi
kalp hastah[r Oykiisti olan hastalarda kalp yefinezli[i bulgulan izlenmelidir ve nabzlan kontrol
edilmelidir.

AZARGA@, bir siilfonamid olan brinzolamid igerir. Stilfonamidler ile iligkilendirilebilen
istenmeyen etkilerin benzerleri topikal uygulama ile ortaya grkabilir. Tiim siilfanomid tiirevleri
igin ortak aqrn duyarhhk reaksiyonlan sistemik olarak emilen AZARGA'da da ortaya grkabilir.

Orat karbonik anhi&az inhibit6rleri ile asit-baz ratratsrzhklan bildirilmigtir. Ciddi reaksiyon
bulgulan veya a$m duyarhhk ortaya grkarsa bu ilacrn kullammr kesilmelidir. Olasr metabolik
asidoz riski nedeniyle AZARGA btibrek bozuklu['u olan hastalarda dikkatli kullamlmahdrr.

Bir oral karbonik anhidraz inhibitt rti ve AZARGA@ alan hastalardq karbonik anhidraz
inhibisyonunun bilinen sistemik etkileri iizerine ilave etkide bulunma potansiyeli vardr.
AZARGA@ ve oral karbonik anhidraz inhibittirlerinin eg zamanh uygulamasr araqtrnlmamtgtr ve
birlikte kullammr tavsiye edilmez (Bdliim 4.5'e bakrmz).

Kardiyak bozukluklar
Kardiyovaskiiler hastahgr ( 6rn., koroner kalp hastah[r, Prinzmetal at{ina ve kardiyak yetnezlik)
ve hipotansiyonu bulunan hastalarda beta blokOrlerle tedavi ciddi bir gekilde de[erlendirilmeli ve
di[er etkin maddelerle tedavi dtgtintilmelidir. Kardiyovaskiiler hastah[r buluran hastalar
istenmeyen etkiler ve bu hastahklann kdtiilegmesi belirtileri aqrsrndan takip edilmelidir. Beta
blok6rler Prinzmetal anjinamn k6ttilegmesine, giddetli periferik ve santral dolagrm bozukluklanna
ve hipotansiyona neden olabitirler. iletim luzrm azaltnasr nedeniyle birinci derece kalp blo[u
olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr.

Vaskiiler bozukluklar
Ciddi periferik dolaqrm bozuklugr/hastah[r (6rn., Raynaud hastahlr veya Raynaud sendromu)
bulunan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Respiratuvar bozukluklar
Astrmh hastalarda bronkospazma ba[h ve nadiren kalp yetnezli[i ile iligkili dltimlerin de dafiil
oldu[u solunum reaksiyonlan ve kalp reaksiyonlan timolol maleat uygulamasrm takiben
bildirilmigtir.

Hipoglisemi/divabet
Beta adrenerjik blok6r ilaglar aktrt hipogliseminin belirti ve bulgulanru maskeleyebilecekleri igin
spontan hipoglisemisi olan veya insiiline ba$rmh kararsz diyabet hastalannda beta adrenerjik
blokdr ajanlar dikkatle kullarulmaftdrrlar.

Asit/Baz bozukluEu
AZARGAo bir stilfonamid olan brinzolamid igerir. Siilfonamidlere atfedilebilenlerle aynt advers

reaksiyon tipleri topikal uygulamayla da meydana gelebilir. Asid-baz bozuklu[u, oral karbonik
antridraz inhibittirleri ile birlikte raporlanmrgtr. Bu ilaq, olasr metabolik asidoz riski nedeniyle
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bdbrek yetmezliSi riski olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr. Ciddi reaksiyon belirtileri veya
agrr duyarhhk meydana gelirse ilag kullammt sonlandtnlmahdrr.

Mental uyanrkhk
Oral karbonik anhidraz inhibitOrleri, mental uyamkhk vel,yeya fiziksel koordinasyon gerektiren
gdrevleri gergeklegtirme yetene[ini bozabilir. AZARGA0 sistematik olarak emildi[inden bu
durum topikal uygulamayla meydana gelebilir.

Hipertiroidizn
Beta blokdrler hipertiroidizm belirtilerini maskeleyebilirler.

Kas zayrflrEr
Beta adrenerjik bloke edici ajanlula bazr myastenik semptomlar (diplopi, pitozis ve genel
gigsiizltik) ile tutarh kas zayrflr$rm artrdr[r bildirilmigtir.

Koroid dekolmam
Aktiz stipresan tedavi uygulamasr (tim. timolol, asetazolomid) ile filtasyon prosediirlerinden
sonra koroid dekolmam bildirilmigtir.

Cerrahi anestezi
Beta- blokdr oftalmolojik preparasyonlar sistemik beta-agonist etkileri bloke edebilir. Hasta
timolol kullamyorsa, anestezi uzmam bilgilendirilmelidir.

Es zamanh tedavi
Timolol, di[er trbbi iirtinlerle etkilegime girebilir (Bdltim 4.5'e bakrmz).
Di[er bir oral beta adrenerjik blokdr ilag almakta olan hastalara AZARGA@ verildi[inde, gtiz igi
basrng tizerindeki etki veya sistemik beta blokajrrun bilinen etkileri giiglenebilir. iki lokal beta
adrenerjik blokdr ilacrn veya iki lokal karbonik anhidraz inhibitttriiniin eg zamanh kullammr
dnerilmemektedir (Bdliim 4.5'e bakrmz).

Anafilaktik reaksiyonlar
Atopi gegmigi veya gegitli alerjenlere kargr giddetli anafilaktik reaksiyon gegmigi olan hastalar
beta adrenerjik blok0r ilaglar alrken, anafilaktik reaksiyonlann tedavisinde kullamlan normal
dozdaki adrenaline yamt vermeyebilir.

Oktiler etkiler
Ps0doeksfolyatif glokomu veya pigmenter glokomu olan hastalann tedavisinde AZARGAo ile
smrh deneyim bulunmaktadr. Bu hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmahdrr ve gdz igi
basrncrmn yakrn takibi tavsiye edilmektedir.

Dar agrh glokomu olan hastalarda AZARGA@ aragtmlmamrgtrr ve bu hastalarda kullammr
tavsrye edilmemektedir.

Oral karbonik antridraz inhibitttrleri, yaghlarda zihin agrkl^r[r ve/veya fiziksel koordinasyon
gerektiren igleri yapma yetene[ini zayfi7atabilir. AZARGA0 sistemik olarak emilmektedir ve
dolayrsryla topikal uygulama ile bu durum ortaya grkabilir.

Brinzolamidin korneal endotel fonksiyonu iizerindeki olasr rolii hasarh korneasr olan hastalarda
(dzellikle endotel hticre sayrsr dii$ik olan hastalarda) araqtmlmamrgtrr. Ozellikle kontakt lens
kullanan hastalarda gahgrlmamrqfir ve karbonik anhidraz inhibitiirleri komeal hidrasyonu
etkileyebileceginden ve kontakt lens kullammr komea igin riski artrrabilecefinden, bu tiir
hastalann brinzolamid kullamrken dikkafle izlenmesi tavsiye edilir. Diabetes mellitus veya
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komea distrofileri gibi sorunlan bulunan komealan hasarh hastalann dikkatle izlenmeleri
6nerilmektedir.

Oftalmik iirtinlerde koruyucu madde olarak yaygmca kullamlan benzalkonyum klortirtin, punktat
keratopati velveya toksik tilseratif keratopatiye yol agtr[r rapor editmigtir. AZARGA@ da
benzalkonyum klortir igerdi[i igin, srk veya uzun siireli kullammlarda yakrn takip gerektirir.

AZARGA@ gOzde tatrige sebep olabilen ve yumugak kontakt lenslerin rengini bozdu[u bilinen
benzalkonyum igermektedir. Yumugak kontakt lenslerle temastan kagrmlmahdr. Hastalar
AZARGA0 kullammrndan 6nce kontakt lenslerini grkarmalan ve damlatnadan sonra lensi tekrar
takmadan Once l5 dakika beklemeleri konusunda uyanlmahdrr.
AZARGA@ sodyum ve mannitol igermektedir ancak, uygulama yolu nedeniyle herhangi bir uyarr
gerekmemektedir.

4.5 DrEer hbbi firiinler ile etkilegimler ve difer etkileqim gekilleri

AZARGA@ ile etkilegim gahgmalan yaprlmamrgtrr.

A-r\RGA@ bir karbonik antridraz inhibitorii olan brinzolamid igerir ve topikal uygulanmasrna
ra[men sistemik olarak emilir. Oral karbonik anhidraz inhibit6rleri ile asit-baz ratratsrzhklan
rapor edilmigtir. AZARGAo kullanan hastalarda etkilegim olasrh[r dikkate aftnmahdrr.

Bir oral karbonik anhidraz inhibitorti ve brinzolamid gdzdamlalan kullanan hastalarda karbonik
anhidraz inhibasyonuntm bilinen sistemik etkileri iizerinde aditif etkisi olabilir. Brinzolamid ve
oral karbonik anhidraz inhibit0di igeren g0z damlalanrun birlikte kullammr onerilmemektedir.

Brinzolamid baghca CYP3A4 ile metabolize olmaktadrr ve metaboliznada ige kangan diSer
sitokrom P-450 izoenzimleri CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C9'dur. Ketokonazol,
itrakonazol, klotrimazol, ritonavir ve toleandomisin gibi CYP3 A4 izoenzimini inhibe eden
ilaglann, brinzolamid metaboliznasru inhibe etmeleri beklenmektedir. CYP3A4 inhibitorleri ile
birlikte verildi[inde tedbir almmasr tavsiye edilir. Ancak, renal eliminasyon baqhca atrhm yolu
oldu!'undan, brinzolamidin viicutta birikimi olasr de[ildir. Brinzolamidin kendisi, sitokrom
P-450 izoenzimlerinin inhibitorii de[ildir.

Timolol igeren 96z damlalan, oral kalsiyum kanal blok6rleri, guanetidin veya difer beta
adrenerjik blok6r ilaglar, anti'arinnikler (amiodaron dahil), dijital glikozidler veya
parasempatomimetikler ile eg zamanh uygulandr[rnd4 hipotansiyon velveya belirgin bradikardi
ile sonuglanabilecek ek etki potansiyeli vardrr.

Beta adrenerjik blokOr ilaqlar kullamlrrken, klonidinin aniden kesilmesine kargr olugabilecek
hipertansif reaksiyonlar giiglenebilir.

CYP2D6 inhibitdrleri (kinidin, fluoksetin, paroksetin) ve timolol ile yaprlan kombine tedavi
srrasrnda sistemik blokajrn giiglendi[i (azalmrg kalp luzr, depresyon) rapor edilmigtir.

Beta adrenerjik bloktir ilaqlar antidiyabetik maddelerin hipoglisemik etkisini yiikseltebilir. Beta
adrenerjik bloktir ilaglar akut hipogliseminin belirti ve semptomlanm maskeleyebilir. (Biiltim
4.4'e bakrmz).

Seyrek olarak, oftalmik beta bloktirlerin ve adrenalinin (epinefrin) eg zamanh kullammrndan
kaynaklanan midriyazis bildirilmigtir.
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OzeI popfllasyonlara ilrykin ek bitgiler:
Etkilegim gahgmalan yaprlmamrgtr.

Pediyatrik popfi lasyon:
Etkilegim gahgmalan yaprlmamrgtrr.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[uma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
i+

Qocuk do[urma potansiyeli olan kadrnlara doktor kontrolilnde tedavi siiresince etkili do[um
kontolii uygulamalan tavsiye edilir.

Gebelik dtinemi
Brinzolamid/Timolol'iin gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut de[ildir.

H Hayvanlar
tizerinde yaprlan ara.gtrrmalar tireme toksisitesinin bulundu[unu gdstermigtir Okz. Krsrm 5.3).
insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Beta adrenerjik blok6r ajanlann sistemik kullammr ile ilgili iyi kontollfi epidemiyolojik
gahgmalarda malformasyon etkileri gdsterilmemigtir; ancak beta bloktirlerin oral yoldan
kullammryla rahim igi biiytime retardasyonu igin bir risk gOstermigtir. Beta blok0rler doSuma
kadar kullamldrfrnda yeni do[anlarda beta blokajrn belirti ve semptomlarm (tim. bradikardi,
hipotansiyon, respiratuvar distres ve hipokalsemi) gdzlemlenmigtir. ilaca maruz kalan smrlr
sayrdaki gebeliklere ait veriler, 96z damlasrndaki timololtin gebelik veya fetiis /yeni do[mug
gocuk sa[lt$ tizerinde herhangi bir advers etki g0stermemigtir fakat, bir olguda, timolol gdz
damlasr ile tedavi edilen bir kadrmn fetusunda bradikardi ve ritim bozuklupu rapor edilmigtir. Bu
gtine kadar, baqka higbir iligkili epidemiyolojik bilgi mevcut delildir.

AZARGA@ agrkga gerekli olmadrkga gebelik d0neminde kullamlmamaftdrr. Bununla birlikte
AZARGA0 do$uma kadar kullamlacaksa yeni do[an do[du[u ilk giinden itibaren dikkatle
izlenmelidir.

La}itasyon ddnemi
Brinzolamidin insanlarda anne sotiiyle atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yaprlan gaftgmalar, brinzolamidin oral uygulamadan sonra siitle atrldrprru g6stermektedir.
Timolol anne stitiine gegmektedir. Beta blokdrler ciddi istenmeyen etkilere neden olma
potansiyeline satrip anne stitii ile atrlrr. Emzirmenin durdurulpp durdurulmayaca[rna iligkin karar
verilirken emzirmenin gocuk agrsmdan faydasr ve AT.ARGA0 tedavisinin emziren anne agsmdan
faydasr dikkate ahnmahdrr.

Ureme yeteneli/T'ertilite
Klinik drgr gahgmalar brinzolamid-timolol sabit kombinasyonu ile yaprlmamrptrr. Her bir ilag,
ayn ayn deSerlendirilmigtir. Brinzolamid veya timolol ile yaprlan tireme toksisitesi gahgmalan,
insanlar igin tizel bir tehlikeye igaret etnemektedir.

Brinzolamid:
Brinzolamid'in oral dozunun, srganlara 18 mg/kg/giin'e kadar veya2Sp milaog/kg/giin olarak
tavsiye edilen giinltik klinik dozun 640 katrna kadar erkek ve digi fertilitesi iizerinde higbir etkisi
olmamrgtr.



Timolol:
Timolol'tin oral dozunun, srganlara 100 mg/kg/gtin'e kadar veya l4p mikrog/kg/giin olarak
tavsiye edilen gflnliik klinik dozun 7000 katma kadar erkek ve digi fertilitesi iizerinde higbir etkisi
olmamqtr.

Ureme yetenegi olan hastalarda kullammr konusunda karan hekim deperlendirmelidir.

4.7 Arag ve makine kullammr tizerindeki etkiler
Herhangi bir gdz damlasr ile oldu[u gibi, gegici bulailk g0rme veya di[er gtirsel bozukluklar
stirtig yetenelini veya alet kullanrmmr etkileyebilir. Damlatma srasmda bulamk gOrme ortaya
grkarsa, hasta arag stiriigtinden veya makine kullammmdan 6nce g6riigti dtizelene kadar
beklemelidir.

Oral karbonik anhidraz inhibitdrleri, ya$h hastalann zihinsel uyamkhk velveya fiziksel
koordinasyon gerektiren gdrevleri yerine getirme yetilerini bozabilir (B6liinn 4.4'e bakrmz). Bu
nedenle hastalara gtiriigleri netleginceye ve kendilerinde bu tip srkrntrlar olmaymcaya kadar arag

. kullanmamalan tavsiye edilmelidir.i/
4.8 istenmeven etkiler
AZARGAo ile tedavi edilen 394 hastayr igeren, 6 ve 12 ayhk iki klinik gahgmada en yaygm
bildirilen advers reaksiyon, damlatnaya ba[h birkag saniye ile birkag dakika arasr siiren gegici
gdrme bulamkh[r tu (%3 .6).

S*l* pu gekilde tarif edilmigtir: gok yaygm ()l/10); yaygm (>1/100 ila <l/10 arasr); yaygm
olmayan (21/1,000 ile <l/100 arasr); seyrek (>1/10,000 ile <l/1,000 arasr); gok seyrek
(<l /l 0,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

iki etkin maddenin kombinasyonunda g6rtilen istenmeyen etkiler ciddiyetine gdre biiytikten
kiigti[e doEru sunulmaktadrr.

Ba$gfthk sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Agrn duyarhhk

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn olmayan: Uykusuzluk
Bilinmiyor: Depresyon

Sinir sistemi hastahklan
Yaygrn: Tat bozuklugu
Bilinmiyor: Sersemlik, bag a[nsr

Gdz hastahklan
Yaygrn: Bulamk g6rme, gdzAe a$r, gdz.de iritasyon
Yaygrn olmayan: Korneal erozyon, noktasal keratit, gtiz kuruluSu, g6zde akrntr, gdzde kagmfi,
oktiler hiperemi, blefarit, alerjik konjunktivit, korneal bozukluk, 6n kamara srvrsrnda
bulanrkhklar (flare), konjunktival hiperemi, 96z kapa[r kenannda gapaklanma, gdz yorgunlu[u
(astenopi), gilz/ie anormal hassasiyet, goz kapaprnda kagrntr, alerjik blefarit, gtiz kapaSrnda
eritem, 96z yagrnda artry, oktiler hiperami, fotofobi, skleral hiperami, gilzde yabancr cisim hissi
Bilinmiyor : Gdz kapa[rnda Odem, gdrme bozukluSu

Vasktler hastahklar
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Yaygrn olmayan: Kan basrncrnda diigme
Bilinmiyor: Kan basmcmda ytikselme

Solunum, gdBus bozuklukltrr ye mediastinal hastaltklar
Yaygrn olmayan: Kronik obstriiktif akciler hastahgr, yutak ve grtla[a ait a[n, burun akrntrsr,
6kstiriik
Bilinmiyor: Dispne, burun kanamasr

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Ust kanndo aEn, diyare, agrzdakuruluk, bulantr

Deri ve deri alh doku hastahklan
Yaygrn olmayan: Tiiy diizensizli[i, liken planus
Bilinmiyor:Alopesi, eritem, ddkiintii

Kas, iskelet bozukluklar, ba[ doku ve kemik hastahklan
Bilinmiyor: Miyalji

Genel bozukluklar ye uygulama b6lgesine iligkin hastahklan
Bilinmiyor: G0[iiste a!n, yorgunluk

Tat bozukhrpu (damlatmadan sonra a$zda acl veya ola[andrgr tat) klinik gahgmalar stiresince
AZARGA@ kuflammryla iligkilendirilen, yaygm olarak rapor edilen istenmeyen bir sistemik
etkidir. GOz damlasuun nazolakrimal kanal yoluyla nazofarenksten gegmesiyle olugmasr
muhtemeldir. Nazolakrimal trkama veya damlamadan sonra 96z ?,apa$rrun hafifge kapatrlmasr
bu etkinin geligimini azalnnayayardrmcr olabilir (B6liim 4.2'ye bakrruz).

AZARGAo karbonik anhidrazrn bir siilfonamid inhibitdrti olan ve sistemik olarak emilen
brinzolamid igerir. Gastrointestinal, sinir sistemi, hematolojik, renal ve metabolik etkiler
genellikle sistemik karbonik anhidraz inhibitOrleri ile iligkilendirilir. Oral karbonik anhidraz
inhibitiirlerine atfedilen aym tipteki advers reaksiyonlar topikal uygulama ile ortaya grkabilir.

AZARGA@ brinzolamid ve timolol (timolol maleat olarak) igerir. Bu etkin maddelerin ayn ayn
kullammlan ile iligkili, klinik gahgmalarda ve pazarlama sonrasil deneyimlerde gdzlenen ilave

(\, advers olaylar gunlardrr:

Brinzolamid
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Nazofarenj it, farenj it, siniizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Krmzr h0cre sayrsrnda diigme, kan klor seviyesinde artrg

Bafryfthk sistemi hastahklan
Agrn duyarhhk

Psikiyatrik hastahklar
Apati, depresyon, depresif duygu durumu, dtigtik libido, kabus gdrme, sinirlilik

Sinir sistemi hastahklan
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Sersemlik, motor iglev bozukluSu, hafrza kaybr, hafiza boztrklu[u, baS d6nmesi, parestezi,

tremor, bag a$nsr, hipoestezi, tat alamama, sersemlik, gergin hissetne, iritabilite

G6z hastahklan
Keratit, keratopati, optik sinir gukurluluk /disk oramnda ytikselme, korneal epitel hasan, korneal
epitelyum bozuklu[u, gilz igi basmcmda yiikselme, g6zde birikinti, korneal leke, komeal 6dem,
konjunktivit, meibomian bezlerinin iltihabr, diplopi, gdzde kamagma, fotofobi, fotopsi, gOrme

keskinli[inde azalmao pterijiyum, oktiler rahatszhk, keratokonjunktivitis sicca, g6zde hipoestezi,
skleral pigmentasyon, subkonjonktival kist, g6zyaqmda artrg, g6rme bozukluklan, gdzde gigme,

gOzde alerji, kag veya kirpiklerin d6kiilmesi (madarozis), gilz kapafr bozuklu[u, 96z Y,apagr

Odemi, anormal gdrme, giizde yorgunluk, gdzde hassasiyetinde azalma

Kulakve i9 kulak hastahklan
Qrnlama, vertigo

Kardiyak hastahklan
Kalp-solunum srkrntrsr, anglna pektoris, bradikardi, dtizensiz kalp atrmr, ritim bozuklupu,
garpmfi, ta$ikardi, kalp hrzrnda arfrna

t/
Vaskfiler hastahklar

lryipertansiyon
Solunum, gOE[s bozukluklarr ve mediastinal hastahklar
Nefes darh$r, asttm, brongiyal hiperaktivite, burun kanamasr, bo$az iritasyonu, burun trkamkhlr,
iist solunum yolu trkamkh[r, postnazal akmfl, aksrma, burun kurululu, gO[iis a[nsr, bopazda
aEn,

Gastrointestinal hastahklar
A[rz kurulu!'u, dzofajit, kusma, ishal, bulant; hazrmsrzhk, iist kann a[nsr, kannda ra]ratsrzhk,
mide ratratszlt[t, srk ba$rsak hareketleri, gastrointestinal bozukluk, oral hipoestezi, oral
parestezi, mide gazr

Hepato-bilier hastahklarr
Anormal karaci[er fonksiyon testleri

t / Deri ve deri altr doku hastahklan
Urtiker, d6kiintii, makiilopaptiler dtiktintii, yaygm kagmtr, kellik, deride gerilme, dermatit, eritem,
anormal deri hassasiyeti, genellegmig kagrntr

Kas-iskelet bozukluklar, ba[ doku ve kemik hastahklan
Srt aSnsr, kas spazmlan, kas apnsr, eklem alnsr, ekstremitelerde alnsr

Btbrek ve idrar hastahklan
B0brek a[nsr, srk idrara grkma

Ureme sistemi ve meme hastahklan
Erektil iglev boarklupu

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
A$n, asteni, gd$iis ratratsrzhpr, yorgunluk, anormal hissetme, gergin hissetme, asabiyet, gttEus

a$nsr, gevresel 6dem, keyifsizlik, ilag kaftntrsr



Yaralanma, zehirlenme
Gtizde yabancr cisim

Timolol
Metabolizma ve beslenme hastahklan
Hipoglisemi

Psikiyatrik hastahklan
Depresyon, kabuslar, hafiza kaybr

Sinir sistemi hastahklan
Serebral iskemi, serebrovask0ler olay, baygrnhk, myasthenia gravisin belirti ve semptomlannda
artr$, parestezi, bag a$nsr, bag diinmesi, uykusuzluk, inmq
mir€stenia4mvis

Gdz hastahklan
Konjunktivit, diplopi, g0z kapa[r dtigmesi Qtitozis), keratit, g6rme bozukluklan, gdz-de ta]rigin
belirti ve semptomlan (6rn., yanma, kagrnmq yaganna, krzankhk), gdz kapa$rnda iltihap, bulamk

t, g6rme, korneal hassasiyette bA^u, g67-dekuruluk, korneal 
"r"ryoi,gift 

gorme

Kardiyak hastahklan
Kalp durmast, kalp yetmezli[i, ritim bozuklupu, atriyoventriktiler blok, bradikardi, garprntr, kalp
hrzrnda yavaglama, 6dem, kalp krizi

Vasktler hastahklar
Hipotansiyon, Raynaud sendromu, soSuk eller ve ayaklar

Solunum, gd[ts ve mediyastinal hastahklar
Solunum yetnezli[i, bronkospazn, nefes darh[r, burun trkamkh[r, dksiiriik

Gastrointestinal hastahklar
ishal, bulantt, tat almada deligiklik, hazrmsrzhk, a[rz kurulu[u, kann a[nsr, kusma

Deri ve deri alfi doku hastahklan

t/ Kellik, d0kiintii, alopesi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Asteni, yorgunluk, g0$is a[nsr, kas a[psr, libidoda diigme, cinsel iglev bozuklu[u

4.9 Doz agrmr ve tedavisi
Higbir doz aqrmr vakasr bildirilmemigtir.
Eper AZARGA@ 96z damlasr ile doz a$lml olugursa, tedavi semptomatik ve destekleyici
olmahdrr. Elektrolit dengesizli[i, asidotik dtrum geligmesi ve olasr santal sinir sistemi etkileri
olugabilir. Serum elektrolit seviyeleri (dzellikle potasyum) ve kan pH de[erleri izlenmelidir.
Qahqmalar timololtin kolay diyaliz edilmedi[ini giistermigtir.
l(azara yutulmasrnda beta blokajlann doz afrmr semptomlan bradikardi, hipotansiyon, kardiyak
yetnezlik ve bronkospazmdr.

5. FARMAKOLOJiK 0Znr,r,iXr,nn
5.1 X'armakodinamikdzellikler

Farmakoteraptitik gnrp: Antiglokom ilaglar ve miyotikler
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ATC kodu: SOIED5l

Etki mekanianasl
eZAntr it i "*i" madde igerir: brinzolamid ve timolol maleat. Bu iki bilegen ytikselmig
GIB'i tincelikle ak6z htimOr sekresyonunu azaltarak digtirtir; fakat de[igik mekanizmalar
aracrhpryla da bu etkiyi gOsterir. Bu maddelerin birlegik etkisi, her bir bilegi[in tek bagrna

uygulanmasma oranla ek GiB diigiiqtiyle sonuglanr.

Brinzolamid, insan gOziinde baskrn izoeru;im olan insan karbonik anhidraz Il'nin (CA-II) gttglti
bir inhibitOriidiir. G6zde siliyer cisimde karbonik anhidrazrn inhibisyonu, mtrhtemelen sodyum ve
srvr taqmmasrnda bikarbonat iyonlanmn yaprmrmn yavaglamasrru takip eden diigiig ile akOz

hiim6r sekresyonunu azahr.

Timolol intrinsik sempatomimetik, do$udan miyokardiyal depresan veya membran stabilize
edici aktivitesi olmayan segici olmayan bir beta adrenerjik blokOr ilagtrr. insanlardaki tonografi
ve fluorofotometri gahgmalan, timololiin baskrn etkisinin azalmrg akdz htimOr olugumuyla ve
akrg kolayh[rndaki hafif artrgla iligkili oldu[unu ileri stirmektedir.

Kliniketkiler:
Kombinasyon tedavisinden fayda g6rece[i dtigtiniilen a,grk agrh glokomu veya oktiler
hipertansiyonu ve bazal ortalama Gie degeri 25 ila27 mmllgarasr olan hastalarda, 12 ay siireyle
yaprlan kontollii bir klinik denemede, giinde iki doz A-r\RGAo'run ortalama GiB diigiirticti
etkisi 7 ila 9 mmHg arasmda bulunmugtur. AT.ARGA@ ile dorzolamid
20mglmL+timolol5 mg/ml ortalama GiB diigtigo bakrmrndan kryaslandr[rnda,
AZARGAo'run kargrlagtrnlan trbbi iirtinden aga[r olmadr[r ttim zaman noktalannda ve vizitlerde
gdzlemlenmigtir.

Agrk agrlr glokomu veya oktiler hipertansiyonu ve bazal ortalama Gin degeri 25 ila 27 rnr*lg
olan hastalarda yaprlan kontrollti klinik gahgmad4 gtinde iki doz A-r\RGA@'mn ortalama GiB
dtiqiirticti etkisi 7 ila 9 mmHg arasmda bulunmugtur ve bu sonug gtinde iki kez l0 mg/ml
dozunda verilen brinzolamidin etkisinden 3 mmHg faalq gtinde iki kez 5 mg/ml dozunda verilen
timololiin etkisinden ise 2 mmHg daha fazladrr. Qahgma siiresince tiim zaman noktalannda ve
vizitlerde, hem brinzolamid hem de timolol ile kryaslandr[rnda GiB'de istatistiksel olarak tisttin
bir ortalama dtigtig gdriilmiigttir.

Kontollti iig klinik gahgmada, AZARGA@ kullammrna ba[h olarak gtiriilen oktiler ratratsrzhk
dorzolamid 20 mgknL + timolol 5 mg/ml ile giiriilenden anlamh gekilde daha dtigiik
bulunmugtur.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel Oze[ikter
Emilim:
Topikal oktller uygulamayr takiben, brinzolamid ve timolol korneadan emilir ve sistemik
dolagrma girer. Farmakokinetik bir gahgmada, sa[hkh deneklere AZARGA@ kullamlmadan 6nce
kararlr dunrma ulagmak igin gerekli zamamn krsaltrlmasr amacryla,2 hafta stiresince gtinde iki
kez oral brinzolamid (l mg) kapstilleri verilmigtir. On iig hafta siiresince giinde iki kez
AZARGA@ uygulanmasrm takiben brinzolamidin kararh durum larmrzr kan hiicresi (RBC)
konsantrasyonlanrun sa$andr[rru gtisterecek gekilde brinzolamid RBC konsantasyonlannm
srasryla 4.,10. ve 15. haftalarda 18.8 t 3.719 p mikroM, l8.l + 2.68p mikroM ve 18.4 + 3.01 p
mikroM arasmda degigti[i bildirilmigtir (yaklayk 20 p mikroM'da RBC'de CA-II satiirasyonu).
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AZARGA@ uygulamasrmn ardrndan kararh durumda, timololiin ortalama plaann Cmarc v€ EEAo-

rz' deEerleri (C^*': 0.824+0.453 nglmL; EEAo-rzs: 4.71+4.29 ng'saaUml), 5 mg/ml timolol
uygulamasr ile kargrlagtrnldrgnda (C64s: l.l3+0.494 nglmL; EEAo-rzs: 6.58+3.18 ng'saat/ml)
srasryla Yo27 ve o/A8 daba diigtik bulunmugtr. AZARGA uygulamasmrn ardmdan dtigtik
sistemik timolol manrziyeti klinik olarak Onemli de[ildir. AZARGA uygulamasmm ardmdan
timololtin ortalama Cr.r" deEerlerine 0.780.45 saat igerisinde ulagrlrr.

DaErhm:
Brirzolamidin plazma proteinlerine baglanmas orta derecelidir (yaklaguk%60). RBC'lerde CA-
II'ye afinite ile ve CA-I'e daha dti$uk afinite ile ba[lanmalan nedeniyle brinzolamid RBC'lerde
birikmektedir. Aktif N-desetil metaboliti de aym zarranda birincil olarak CA-I'e ba[landr[r
RBC'lerde birikir. Brinzolamid ve metabolitinin RBC ve CA'ya ytinelik afinitesi dtigtk plaana
konsantrasyonlanna neden olur

Tavganlardaki g0z dokusu da[rhm verileri gOstermigtir ki timolol, AZARGAo uygulamasrndan
sonra ak6z htimtirtinde 48 saate kadar gtirtilebilir. Kararh durumda, timolol AZARGA
uygulamasmdan sonra 12 saate kadar insan plazmasrnda dlgiilebilir.

Biyotransformasyon:
Brinzolamid metabolizrnasmrn metabolik yollan N-dealkilasyonlan, O-dealkilasyonlan ve
N-propil yan zincirinin oksidasyonunu igerir. N-desetil brinzolamid, brirzolamidin insanlarda
g0rtilen ana metabolitidir ve brinzolamid varhfrnda N-desetil brinzolamid de CA-I'e ba$lanarak
RBC'lerde birikir. in vitro gahgmalar brinzolamid metabolizmasrmn di[er izoenzimlerin
(CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C9) yam sra temel olarak CYP3A4'ii igerdilini
gOstermigtir.

Timolol iki yol ile metabolize oltr. Bir yol, tiadizol halkasrndaki etanolamin yan zinciri serbest
brrakrr ve dileri morfolin azot iizerinde etanolik yan zincirini ve az.otakomgu karbonil grubu olan
benzeri bir ikinci yan zincir ortaya grkartrr. Timolol metaboliznrasr birincil olarak CYP2D6
aracilrdr.

Eliminasyon:
Brinzolamid Oncelikle renal yolla elimine edilir (yaklagrk 0/o60). Dozun yaklagrk Yo2}'si
metabolit olarak idrar iginde tilgtiliir. Eser miktardaki (a/ol) N-desmetoksipropil ve O-desmetil
ile birlikte brinzolamid ve N:desetil brinzolamid idrarda bulunan baskrn bilegenlerdir.

Timolol ve metabolitleri tincelikle biibreklerden atilrr. Timolol dozunrm yaklagrk Yo2}'si
de!'igmedeg idrarla atrlr ve geri kalam idrarla metabolit olarak atrlrr. Timololtin plazma t12'si,
AZARGA@ uygulamasrrun ardrndan 4.8 saattir.

DoErusalhk / DoErusal Olmavan Dunrm
asrrun ardmdan, brinzolamid sistemik olarak emilir ve

karbonik anhidraz (KA) igeren dokulara da[rlrr. Brinzolamid'in farmakokinetigi Ozellikle krmzr
kan hticrelerine (RBC) KA'ya yiiksek afinite ile ba[lanmasrndan etkilenir. KA'lara ba[lanma
doygunlu[a erigtilinde (RBC'lerde yaklagrk 20 pmikroM konsantrasyonlarda) dozdaki bir atrg
brinzolamidin RBC seviyelerinde orantrsrz bir artrga yol agar (doEnrsal olmayan farmakokinetik).

Timolol farmakokineti[i hakkrnda; AZARGA@'run topikal oktiler uygulamasmrn ardmdan
sistemik maruziyet, tek bir oral Timolol20 mg uygulamasrmn ardmdan giizlemlenenden yaklagrk
100 kat dahaazbir plaznra konsantrasyonu olacak gekilde dii$iikttir. Timololiin oral uygulamasrm
takiben (5-20 mg arah[rmn tistiinde), tedavi gruplanmn aksine dogusal farmakokineti$i tineren
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ortalama eliminasyon tra'si dozdan ba[tmsrzken, plazna konsantrasyon-zaman e$risinin
altmdaki alanda (EEA) doz orantrh bir artrg olmugtur.

5.3 Klinikdncesigfivenlilikverileri
Brinzo.lamid
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel gahgmalanndan elde edilen klinik drgr verilere gdre brinzolamid, insanlar igin 6zel bir
tehlike olugturmaz.

6mg/kg/giine varan dozda oral brinzolarnid (0nerilen 28 pglkg/gUn insan giinltik klinik dozunun
214 katr) alan tavganlarda yaprlan geligimsel toksisite gahgmalannd4 belirgin maternal
toksisiteye ralmen ftital geligim tizerinde etki gOrtilmemigtir. Srganlarda yaprlan benz*r
galrgmalarda, 18 mg/kg/gtin doz brinzolamid (Onerilen insan oftalmik doztrnun 642 kat;.) alan
hayvanlann fetiislerinin stemebrasrnda ve kafataslannda kemiklegmede hafif azalma gOzlenmig,

ancak 6 mdkg/gtin dozunda bu etki gdzlenmemigtir. Bu bulgular ana hayvanlarda viicut
a[rrlr$rnda artrgta azalmanm yail srra metabolik asidoza ve fiituslann a[rrhklannda azalmayla
sonuglanmrgtrr. Oral yoldan brinzolamid alan ana hayvanlann yavrulannda g6zlenen doz.abaph
ftital af,rrlrl<ta azalma" 2 melkeletin dozurda hafif (yaklaS* Yo5-6) ilal8 mg/kg/giin dozunda
yaklaEk Yol4 arasndadrr. Laktasyon boyuncq yavnrlarda advers etki gdzlenmeme seviyesi 5

mg/kg/giin'dtir.

Timolol
Klinik olmayan veriler, gtivenlik farmakolojisinin konvansiyonel gahgmalanna, tekrarlayan doz
toksisitesine, genotoksisiteye ve karsinojenik potansiyele bafh olarak, timolol kullanan insanlar
igin 6zel bir tehlikeye igaret etmemektedir. Timolol ile yaprlan tireme toksisitesi gahgmalannda,
farelerde postnatal geligim tizerinde herhangi bir advers etkisi olmayan gecikmig ftital
kemiklegme (14 mikrogram/kg/giin'lUk klinik dozun 3500 katr veya 50 mg/kg/gun) ve
tavganlarda artmrg ftital resorpsiyon ($inliik klinik dozun 6400 katr veya 90 mg/kg/gUn)
gtistermigtir.

6. FARMASoTiT oZOr,r,iXr,An
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir
Mannitol (E 421)
Karbomer 974P
Tiloksapol
Disodyum edetat
Sodyum klortir
Hidroklorik asit velveya sodyum hidroksit ( pH ayan igin)
Saf su

6.2 Gegimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf 6mrfi
24 ay.
Agrldrktan sonra 25 oC'nin altrnda tutularak 4lnftaiginde kullamlmahdrr.

6.4 Saklamaya ydnelik iizel uyanlar
25 oc'nin altrnda oda srcakh[rnda saklanmahdrr.
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6.5 Ambalajm nitelifi ve igerifii
Damlahsr ve beyaz polipropilen vidaft kapalr olan @ROP-TAINER), 5 mL siispansiyon igeren
8 ml'lik yuvarlak, opak, diigiik yo[unluklu polietilen qigeler.

I gige igeren karton kutu.

6.6 Begeri Trbbi tiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di$er 6zeldnlemler
Kullanrlmamrg olan tirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmeli[i" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Auklan Kontolfl Y6netneli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT Sanisi
Alcon Laboratuvarlan Ticaret A.$.
Kavacrk Ticaret Merkezi Kavak Sok.
No: 18 B-BlokKat: I 34805
Kavacrk-B eykoz / i stanbul
Tel: 0216 425 68 70
Faks: 0216 425 68 80

8. RI.IHSAT NUMARASI
r30133

9. ir,r nurrsAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME ranini
ilk ruhsat tarihi: 12.11.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. rtln,Tnv YENiLEI\ME TARiHI
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