1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml krople do oczu, zawiesina

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml zawiesiny zawiera 10 mg brynzolamidu i 5 mg tymololu (w postaci maleinianu tymololu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Jeden ml zawiesiny zawiera 0,10 mg benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, zawiesina (krople do oczu)

Jednorodna, biata lub prawie biala zawiesina o pH okoto 7,2.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang.: IOP) u dorostych pacjentow z jaskrg otwartego kata
przesaczania lub nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujac monoterapi¢ nie uzyskano
wystarczajgcego obnizenia [OP (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Stosowanie u dorostych, w tym u pacjentow w podesziym wieku

Zalecang dawka jest jedna kropla produktu AZARGA, podawana do worka spojowkowego chorego
oka (oczu) dwa razy na dobe.

Ucis$nigcie kanalu nosowo-tzowego lub delikatne zamknigcie powiek ogranicza uktadowe wchtanianie
produktu. Takie postgpowanie moze zmniejszy¢ ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane i1 zwigkszy¢
dziatanie miejscowe produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

W przypadku pominigcia dawki, leczenie nalezy kontynuowac podajac nastepnag planowg dawke. Nie
wolno przekracza¢ dawki jednej kropli do chorego oka (oczu) dwa razy na dobe.

W przypadku zamiany innego okulistycznego przeciwjaskrowego produktu leczniczego na produkt
AZARGA, nalezy przerwa¢ podawanie innego leku i nastepnego dnia rozpoczaé podawanie produktu
AZARGA.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
AZARGA u dzieci i mlodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Nie ma dostgpnych danych.



Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci wqtroby i nerek

Nie prowadzono zadnych badan dotyczacych stosowania produktu AZARGA lub tymololu w postaci
kropli do oczu 5 mg/ml u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby lub nerek. Nie ma potrzeby
modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub u pacjentéw z lekkim lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek.

Produkt AZARGA nie byl badany u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) lub u pacjentow z kwasicg hiperchloremiczna (patrz punkt 4.3). Poniewaz
brynzolamid i jego gtéwny metabolit sa wydalane gltéwnie przez nerki, produkt AZARGA jest
przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Produkt AZARGA nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania

Do stosowania do oczu.

Nalezy poinformowac pacjentow, ze butelke nalezy dobrze wstrzasnaé¢ przed uzyciem. Jesli po zdjeciu
nakretki kotnierz zabezpieczajacy jest poluzowany, nalezy go usuna¢ przed zastosowaniem produktu
leczniczego.

Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncowki kroplomierza i zawiesiny zawartej w butelce, nalezy
zachowac ostroznos¢ by nie dotyka¢ koncowka kroplomierza powiek, okolic sgsiadujacych z okiem
lub innych powierzchni. Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze butelke nalezy przechowywac¢ doktadnie
zamknieta, jesli nie jest uzywana.

Jezeli pacjent stosuje wigcej niz jeden produkt leczniczy podawany miejscowo do oczu, to kazdy z
lekéw nalezy podawac oddzielnie, z zachowaniem co najmniej 5-minutowej przerwy. Masci do oczu

powinny by¢ podawane jako ostatnie.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Nadwrazliwos¢ na inne leki beta-adrenolityczne.

o Nadwrazliwos$¢ na sulfonamidy (patrz punkt 4.4).

o Choroby drég oddechowych z nadreaktywnos$cig, w tym astma oskrzelowa lub astma
oskrzelowa w wywiadzie lub cigzka obturacyjna choroba ptuc.

o Bradykardia zatokowa, zespot chorej zatoki, blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub
trzeciego stopnia nieleczony stymulatorem serca. Jawna niewydolno$¢ serca, wstrzgs
kardiogenny.

o Cigzki alergiczny niezyt nosa.

o Kwasica hiperchloremiczna (patrz punkt 4.2).

o Ciezkie uposledzenie czynnosci nerek.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialania ogélne

o Brynzolamid i tymolol podlegaja wchtanianiu ogolnoustrojowemu. Ze wzgledu na zawarto$¢
tymololu, bedacego sktadnikiem o dziataniu beta-adrenolitycznym, podczas stosowania
produktu mogg wystapié¢ te same rodzaje dzialan niepozadanych ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, ptuc i innych uktadow i narzadow, ktore obserwuje si¢ podczas
stosowania beta-adrenolitykow o dziataniu ogdlnym. Czgsto$¢ wystepowania ogolnych dziatan
niepozgdanych po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz po podaniu



ogolnoustrojowym. Aby zmniejszy¢ ogdlnoustrojowe wchtanianie produktu nalezy postepowac
zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2.

o U pacjentow otrzymujacych produkt AZARGA moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci, w tym
zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome SJS) i toksyczne martwicze
oddzielenie si¢ naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), takie same jak dla
sulfonamidéw, poniewaz sktadniki produktu sg wchtaniane ogdlnoustrojowo. Przepisujac
produkt leczniczy pacjentom nalezy poinformowac ich o objawach przedmiotowych i
podmiotowych oraz $cisle monitorowac pacjentdow po katem reakcji skornych. Jezeli wystapia
oznaki ciezkich reakcji lub nadwrazliwosci, nalezy natychmiast zakonczy¢ stosowanie produktu
leczniczego AZARGA.

Choroby serca

U pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. chorobg niedokrwienng serca, dtawica
Prinzmetala i niewydolnoscig serca) oraz nadci$nieniem, leczenie lekami beta-adrenolitycznymi
nalezy podda¢ szczegodlnie starannej ocenie wraz z rozwazeniem zastosowania innych substancji
aktywnych. Pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego nalezy obserwowac celem
wykrycia objawOw pogorszenia przebiegu tych chorob i wystapienia dziatan niepozadanych. Ze
wzgledu na ujemny wptyw na czas przewodnictwa, leki beta-adrenolityczne mozna podawac
pacjentom z blokiem serca pierwszego stopnia jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Zaburzenia naczyniowe

Pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami/chorobami krazenia obwodowego (tj. cigzkimi postaciami choroby
Raynauda lub zespotem Raynauda) nalezy leczy¢ z zachowaniem ostroznosci.

Nadczynno$¢ tarczycy

Leki beta-adrenolityczne moga takze maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy.

Ostabienie mie$ni

Opisywano, ze produkty lecznicze zawierajace leki beta-adrenolityczne nasilaty oslabienie migéni
zbiezne z niektorymi objawami miastenii (np. podwojne widzenie, opadanie powiek, uogdlnione
ostabienie).

Choroby uktadu oddechowego

Po podaniu niektérych lekow beta-adrenolitycznych do oka opisywano reakcje ze strony uktadu
oddechowego, w tym zgon spowodowany skurczem oskrzeli u pacjentow z astmg. Produkt AZARGA
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z lekka Iub umiarkowana postacia
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) tylko, gdy spodziewana korzy$¢ przewyzsza mozliwe
ryzyko.

Hipoglikemia/cukrzyca

Leki beta-adrenolityczne nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw predysponowanych
do wystepowania samoistnej hipoglikemii lub u chorych na cukrzyce chwiejng, poniewaz leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg maskowac objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej
hipoglikemii.

Zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej

Produkt AZARGA zawiera brynzolamid, ktory jest sulfonamidem. Po jego miejscowym podaniu
moga wystapi¢ te same rodzaje dziatan niepozadanych, jakie sg typowe dla sulfonamidow. Podczas
stosowania doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowej opisywano zaburzenia rownowagi
kwasowo-zasadowej. Ten produkt leczniczy powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u



pacjentow z ryzykiem zaburzenia czynnos$ci nerek, ze wzgledu na mozliwe ryzyko kwasicy
metabolicznej. Jezeli wystapig oznaki ciezkich reakcji lub nadwrazliwosci, nalezy przerwacé
stosowanie produktu.

Zdolno$¢ do skupienia uwagi 1 czuwania

Doustne inhibitory anhydrazy weglanowej moga zaburza¢ zdolno$¢ do wykonywania prac
wymagajacych zwigkszonej uwagi i (lub) koordynacji ruchowej. Produkt AZARGA wchtania si¢
ogolnoustrojowo i dlatego te zaburzenia moga tez wystapi¢ po podaniu miejscowym.

Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania lekow blokujacych receptory beta-adrenergicze pacjenci z atopiag w wywiadzie
lub z wywiadem wskazujacym na cigzkie reakcje anafilaktyczne na roznorodne alergeny moga
reagowac silniej na powtarzang ekspozycje na alergen lub nie reagowac na zwykle stosowane dawki
adrenaliny podawanej w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwienie naczyniowki

Podczas podawania lekéw zmniejszajacych wytwarzanie cieczy wodnistej (np. tymololu,
acetazolamidu) opisywano przypadki odwarstwienia naczyniowki po zabiegu filtracyjnym.

Znieczulenie do zabiegdéw chirurgicznych

Leki beta-adrenolityczne stosowane do oczu moga blokowa¢ ogolnoustrojowe dziatania lekéw beta-
agonistycznych, np. adrenaliny. Nalezy poinformowac anestezjologa o stosowaniu tymololu przez
pacjenta.

Jednocze$nie prowadzone leczenie

Wplyw na cis$nienie wewnatrzgatkowe lub znane dziatania wynikajace z ogdlnego blokowania
receptorow beta-adrenergicznych moga ulegac¢ nasileniu, gdy podaje si¢ tymolol pacjentom juz
przyjmujacym ogolnie dziatajace leki blokujace receptory beta-adrenergiczne. Nalezy starannie
obserwowa¢ odpowiedz tych pacjentow na leczenie. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania dwoch
lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne podawanych miejscowo lub dwoch inhibitorow
anhydrazy weglanowej podawanych miejscowo (patrz punkt 4.5).

Istnieje mozliwo$¢ wystgpienia efektu addycyjnego w zakresie znanych uktadowych skutkow
zahamowania anhydrazy weglanowej u pacjentéw otrzymujacych doustny inhibitor anhydrazy
weglanowej oraz produkt AZARGA. Roéwnoczesne podawanie produktu AZARGA i doustnych
inhibitorow anhydrazy weglanowej nie byto badane i nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Dzialania na narzad wzroku

Doswiadczenia ze stosowaniem produktu AZARGA w leczeniu jaskry w przebiegu zespotu
pseudoeksfoliacji lub jaskry barwnikowej sg ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
leczenia tych pacjentow; zalecane jest staranne monitorowanie cisnienia wewnatrzgatkowego.

Produktu AZARGA nie badano u pacjentow z jaskra z waskim katem przesgczania i nie zaleca si¢
jego stosowania u tych pacjentow.

Leki beta-adrenolityczne podawane do oka moga powodowac sucho$¢ oczu. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u pacjentdOw z chorobami rogowki.

Nie badano mozliwego wptywu brynzolamidu na czynno$¢ srodbtonka rogdwki u pacjentow z
uszkodzong rogéwka (szczegolnie u pacjentdow z mata liczba komorek srédbtonka). Dotyczy to
szczegolnie pacjentdw noszacych soczewki kontaktowe, u ktorych nie przeprowadzono badan i



ktorych nalezy starannie monitorowa¢ podczas stosowania brynzolamidu, poniewaz inhibitory
anhydrazy weglanowej moga wplywac na stopien uwodnienia rogéwki. Moze to prowadzi¢ do
dekompensacji i obrzeku rogéwki, a stosowanie soczewek kontaktowych moze zwigkszac ryzyko dla
rogdwki. Zaleca si¢ staranne monitorowanie pacjentow z pogorszonym stanem rogowki, takich jak
pacjenci chorzy na cukrzyce lub z dystrofig rogowki.

Produkt leczniczy AZARGA moze by¢ stosowany u pacjentdow stosujacych soczewki kontaktowe z
zachowaniem starannego nadzoru (patrz tekst pod tytutem ,,Benzalkoniowy chlorek™).

Benzalkoniowy chlorek

Produkt AZARGA zawiera benzalkoniowy chlorek, ktory moze powodowac¢ podraznienie oka i
wiadomo, ze moze zmienia¢ zabarwienie migkkich soczewek kontaktowych. Nalezy unika¢ kontaktu
tego produktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi. Pacjentow nalezy poinformowac, ze nalezy
usuna¢ soczewki kontaktowe przed zakropleniem produktu AZARGA i odczeka¢ 15 minut przed ich
ponownym zalozeniem.

Zglaszano, ze benzalkoniowy chlorek, moze powodowa¢ punktowata keratopatie¢ i (lub) toksyczna
wrzodziejacg keratopatie. Poniewaz produkt AZARGA zawiera benzalkoniowy chlorek, wymagane

jest staranne monitorowanie pacjentow, ktorzy czesto lub dtugotrwale stosujg ten produkt.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt AZARGA nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji produktu AZARGA.

Produkt AZARGA zawiera brynzolamid, inhibitor anhydrazy weglanowej, ktoéry, mimo podawania
miejscowego, wchiania sie ogolnoustrojowo. Podczas stosowania doustnych inhibitoréw anhydrazy
weglanowej opisywano zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej. Nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos¢ wystepowania interakcji u pacjentow otrzymujacych produkt AZARGA.

Istnieje mozliwos$¢ dziatania addycyjnego w stosunku do znanego, ogdlnoustrojowego dziatania
hamujacego anhydraze weglanowa u pacjentdow otrzymujacych doustny inhibitor anhydrazy
weglanowej i brynzolamid w postaci kropli do oczu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania kropli
do oczu zawierajacych brynzolamid i doustnych inhibitoré6w anhydrazy weglanowe;.

Do izoenzymow cytochromu P-450 odpowiedzialnych za metabolizm brynzolamidu naleza: CYP3A4
(gtowny), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9. Nalezy spodziewac sig, ze inhibitory CYP3A4,
takie jak ketokonazol, itrakonazol, klotrymazol, rytonawir i troleandomycyna beda hamowac
metabolizm brynzolamidu przebiegajacy za posrednictwem CYP3A4. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4. Kumulacja brynzolamidu nie
jest jednak prawdopodobna, poniewaz gtdéwna drogg eliminacji jest wydalanie nerkowe. Brynzolamid
nie jest inhibitorem izoenzymow cytochromu P-450.

Mozliwe jest wystepowanie dzialania addycyjnego, objawiajacego si¢ niedocisnieniem i (lub) znaczna
bradykardia, jezeli leki beta-adrenolityczne w postaci kropli do oczu sg podawane jednoczesnie z
doustnymi antagonistami kanatu wapniowego, lekami beta-adrenolitycznymi, lekami
przeciwarytmicznymi (w tym z amiodaronem), glikozydami naparstnicy, lekami
parasympatykomimetycznymi, guanetydyna.

Leki beta-adrenolityczne mogg zmniejsza¢ odpowiedz na adrenaling stosowang w leczeniu reakcji
anafilaktycznych. Szczegolng ostroznos$¢ nalezy zachowac u pacjentow z atopia lub anafilaksjg w
wywiadzie (patrz punkt 4.4).



Reakcja nadci$nieniowa po naglym odstawieniu klonidyny moze by¢ nasilona, gdy pacjent przyjmuje
leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas
jednoczesnego stosowania tego produktu leczniczego z klonidyna.

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP2D6 (np. chinidyny, fluoksetyny, paroksetyny) z
tymololem opisywano nasilenie ogdlnoustrojowej blokady receptoréw beta-adrenergicznych (np.
zmniejszenie czgstosci akcji serca, depresja). Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga nasila¢ dzialanie hipoglikemizujace lekow
przeciwcukrzycowych. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy
przedmiotowe i podmiotowe hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

Sporadycznie opisywano rozszerzenie zrenic w wyniku jednoczesnego stosowania lekow beta-
adrenolitycznych podawanych do oka i adrenaliny (epinefryny).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania do oczu brynzolamidu lub tymololu u
kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje po podaniu
ogolnoustrojowym brynzolamidu, patrz punkt 5.3. Produktu AZARGA nie nalezy stosowaé w czasie
cigzy o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Aby zmniejszy¢ ogolnoustrojowe wchianianie
produktu, nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2.

Wyniki badan epidemiologicznych, dotyczacych doustnego podawania lekow beta-adrenolitycznych,
nie ujawnity wywotywania wad wrodzonych, ale wykazaty ryzyko wewnatrzmacicznego opoznienia
wzrostu. Ponadto obserwowano przedmiotowe i podmiotowe objawy blokady receptorow beta-
adrenergicznych (np. bradykardie, niedoci$nienie, zatrzymanie oddechu i hipoglikemi¢) u
noworodkow, ktorych matki otrzymywaty leki beta-adrenolityczne do czasu porodu. Jesli produkt
AZARGA podaje si¢ do momentu porodu, noworodka nalezy starannie monitorowac w ciggu
pierwszych dni zycia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy brynzolamid przenika do mleka ludzkiego. W badaniach prowadzonych na
zwierzgtach wykazano, ze brynzolamid podawany doustnie przenika do mleka, patrz punkt 5.3.

Leki beta-adrenolityczne przenikaja do mleka kobiecego. Jednakze, podczas stosowania dawek
leczniczych tymololu w postaci kropli do oczu nie nalezy spodziewac¢ si¢ uzyskania jego st¢zen w
mleku, ktore moglyby wywota¢ kliniczne objawy zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych u
niemowlecia. Aby zmniejszy¢ ogoélnoustrojowe wchlanianie produktu, nalezy postepowac zgodnie z
zaleceniami podanymi w punkcie 4.2.

Nie mozna jednak wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Nalezy podja¢ decyzje czy
przerwac¢ karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu AZAGRA biorac pod uwagg korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan oceniajagcych wptyw miejscowego podawania produktu AZAGRA do oka
na ptodno$¢ ludzi.

Nie ma zadnych danych klinicznych wskazujgcych na wplyw brynzolamidu lub tymololu na ptodnosé
mezezyzn lub kobiet po podaniu doustnym. Nie nalezy spodziewac si¢ oddziatywan na ptodnos¢
mezczyzn lub kobiet w zwigzku ze stosowaniem produktu AZARGA.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy AZARGA wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Przejsciowo niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia moga wptywac na zdolnos¢ do
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jezeli po zakropleniu wystapi niewyrazne widzenie,
pacjent przed rozpoczgciem jazdy lub obslugiwania maszyny musi odczekaé, az powroci ostros$é

widzenia.

Inhibitory anhydrazy weglanowej moga uposledza¢ zdolno$¢ do wykonywania prac wymagajacych
zwigkszonej uwagi i (lub) koordynacji ruchowej (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych, najczgéciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi byty niewyrazne
widzenie, podraznienie oka i bol oka, wystepowaly one u okoto 2 do 7% pacjentow.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Ponizej omoéwiono dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych i w okresie
nadzoru po wprowadzeniu do obrotu dla produktu AZARGA oraz pojedynczych sktadnikow produktu,
bryznolamidu i tymololu; zaklasyfikowano je wedhug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czegsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000) lub cze¢sto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania reakcje niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Organéw i Preferowany termin wg MedDRA (v. 18.0)

Narzadow

Zakazenia i zarazenia Czesto$¢ nieznana: zapalenie nosa i gardta®, zapalenie gardta?,

pasozytnicze zapalenie zatok®, niezyt nosa’

Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto: zmniejszenie liczby krwinek biatych!

chtonnego Czgsto$¢ nieznana: zmniejszenie liczby krwinek czerwonych?,
zwickszenie stezenia chlorkow we krwi®

Zaburzenia uktadu Czgsto$¢ nieznana: anafilaksja®, wstrzgs anafilaktyczny',

immunologicznego ogolnoustrojowe reakcje alergiczne obejmujace obrzek

naczynioruchowy?, ograniczong lub uogélniong wysypke?,
nadwrazliwo$é!, pokrzywke?, §wiad?
Zaburzenia metabolizmu i | Czesto$¢ nieznana: hipoglikemia?

odzywiania

Zaburzenia psychiczne Rzadko: bezsenno$¢!
Czesto$¢ nieznana: halucynacje?, depresja!, utrata pamieci?, apatia®,
nastroj depresyjny’, zmniejszenie libido®, koszmary senne??,
nerwowos$¢?

Zaburzenia uktadu Czgsto: zaburzenia smaku'

nerwowego Czesto$¢ nieznana: niedokrwienie mézgu?, incydent mézgowo-

naczyniowy?, omdlenia?, nasilenie przedmiotowych i
podmiotowych objawdw nuzliwos$ci mie$ni (myasthenia gravis)?,
senno$¢?, dysfunkcja ruchowa®, amnezja’®, upo$ledzenie pamigci’,
parestezje*?, drzenie®, niedoczulica®, brak smaku®, zawroty glowy!,
bole glowy!




Zaburzenia oka

Czgsto: punktowate zapalenie rogowki', niewyrazne widzenie,' bol
oka!, podraznienie oka'

Niezbyt czesto: zapalenie rogowki'?3, sucho$¢ oka', obecnosé
przyzyciowego zabarwienia rogowki', obecno$¢ wydzieliny w
oku', $wiad oka', uczucie obecnosci ciata obcego w oku!,
przekrwienie oka!, przekrwienie spojowek!

Rzadko: nadzerki rogowki', zaczerwienienie w komorze przedniej
oka!, Swiatlowstret!, zwiekszone tzawienie!, przekrwienie
twardowki', rumien powiek!, strupki na brzegach powiek!
Czestos¢ nieznana: zwickszona proporcja wielkosci zaglgbienia do
wielko$ci tarczy nerwu wzrokowego®, odwarstwienie naczyniowki
po zabiegu filtracji? (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania), keratopatia®, uszkodzenie
nablonka rogowki®, choroba nabtonka rogdéwki®, zwiekszenie
ci$nienia wewnatrzgatkowego®, ztogi w oku®, zabarwienie
rogowki’®, obrzek rogowki®, zmniejszenie wrazliwosci rogowki?,
zapalenie spojowek?, zapalenie gruczotéw tarczkowych?, podwojne
widzenie??, o$lepienie®, fotopsja’, zmniejszenie ostro$ci widzenia’®,
uposledzenie widzenia!, skrzydlik®, dyskomfort w oku?, suche
zapalenie spojowki i rogdwki®, ostabione czucie w oku?,
zabarwienie twardowki’, torbiel podspojowkowa®, zaburzenia
widzenia®, obrzek oka’, alergia oka®, wypadanie rzes?®, choroba
powiek?, obrzek powiek!, opadanie powiek?

1,2,3

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto$¢ nieznana: zawroty glowy®, szum w uszach®

Zaburzenia serca

Czesto: zwolnienie akcji serca'

Czesto$¢ nieznana: zatrzymanie serca?, niewydolno$¢ serca?,
zastoinowa niewydolno$¢ serca?, blok przedsionkowo-komorowy?,
zapa$é sercowo-oddechowa?®, dtawica piersiowa’, bradykardia®>,
nieregularna akcja serca’, arytmia®®, kofatanie serca®”,
tachykardia®, zwiekszenie czesto$ci akcji serca’, bol w klatce
piersiowej?, obrzek?

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: zmniejszenie ci$nienia krwi'
Czesto$¢ nieznana: niedoci$nienie?, nadci$nienie®, zwiekszenie
ci$nienia krwi', zesp6t Raynauda?, ziebniecie dfoni i stop?

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia:

Niezbyt czesto: kaszel!

Rzadko: bot jamy ustnej i gardla!, wodnisty niezyt nosa!

Czgsto$¢ nieznana: skurcz oskrzeli® (gtdwnie u pacjentdw z juz
istniejgcg chorobg skurczowg oskrzeli), dusznos¢!, astma?,
krwawienie z nosa', nadreaktywno$¢ oskrzeli®, podraznienie
gardta®, zatkanie nosa’, przekrwienie btony §luzowej gornych drog
oddechowych?®, kapanie z nosa’, chrapanie®, sucho$¢ nosa®

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Czesto$¢ nieznana: wymioty>*, bole w nadbrzuszu!, bole brzucha?,
biegunka!, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej', nudnosci!,
zapalenie przelyku®, niestrawno$¢*?, dyskomfort w nadbrzuszu®,
dyskomfort w zotadku?, czeste ruchy jelita grubego?, choroba
zotadka i jelit’, upo$ledzenie czucia w jamie ustnej’, parestezje w
jamie ustnej®, wzdecia z oddawaniem wiatréw?

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czgsto$¢ nieznana: nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ci
watroby?

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskoérne;j

Czgsto$¢ nieznana: zespo6t Stevensa-Johnsona (SJS)/ toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) (patrz punkt 4.4),
pokrzywka®, wysypka plamkowo-grudkowata®, $wigd uogolniony?,
uczucie napiecia skory?, zapalenie skory?, lysienie!, wysypka
tuszczycopodobna lub zaostrzenie tuszczycy?, wysypka skorna',
rumien’

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto$¢ nieznana: bole migéni!, skurcze migéni’, bole stawow?,
bol plecéw?, bole konczyn®




Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto: obecno$¢ krwi w moczu!

moczowych Czesto$¢ nieznana: bol nerek?, czestomocz?

Zaburzenia uktadu Czgsto$¢ nieznana: zaburzenia wzwodu?®, zaburzenie czynnosci
rozrodczego i piersi seksualnych?, zmniejszenie libido?

Zaburzenia ogdlne i stany | Niezbyt czesto: zte samopoczucie!*

w miejscu podania Czesto$¢ nieznana: bol w klatce piersiowej!, bol®, zmeczenie!,

ostabienie mie$ni**, dyskomfort w klatce piersiowej?, uczucie
roztrzesienia®, drazliwo$¢?, obrzeki obwodowe?, pozostatosci leku?
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto: zwiekszenie stezenia potasu we krwi', zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi!

dziatania niepozadane produktu Azarga

dodatkowe dzialania niepozadane obserwowane dla tymololu stosowanego w monoterapii
dodatkowe dzialania niepozadane obserwowane dla brynzolamidu stosowanego w monoterapii

Charakterystyka wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia smaku (gorzki lub nietypowy smak w jamie ustnej po zakropleniu) byly najczgsciej
opisywanymi ogdlnoustrojowymi dziataniami niepozadanymi, zwigzanymi ze stosowaniem produktu
AZARGA w trakcie badan klinicznych. Dziatania te byly prawdopodobnie spowodowane
przenikaniem kropli z oczu do nosogardzieli przez kanat nosowo-tzowy i zalezne od brynzolamidu.
Zatkanie kanalu nosowo-tzowego lub delikatne zamknigcie powieki po zakropleniu moze pomoéc w
zmnigjszeniu czestosci wystepowania tego dziatania niepozadanego (patrz punkt 4.2).

Produkt AZARGA zawiera brynzolamid, bedacy sulfonamidowym inhibitorem anhydrazy
weglanowej, ktory wchiania si¢ ogolnie. Ze stosowaniem inhibitorow anhydrazy weglanowej o
dziataniu ogdlnym wigza si¢ dziatania niepozadane ze strony zotadka i jelit, uktadu nerwowego,
uktadu krwiotworczego, nerek i zaburzenia metaboliczne. Podczas miejscowego stosowania
inhibitorow anhydrazy weglanowej moga wystepowaé dziatania niepozadane tego samego rodzaju, jak
te, ktore dotycza inhibitorow anhydrazy weglanowej przyjmowanych doustnie.

Tymolol wchtania si¢ do krazenia ogélnego. Moze to powodowac¢ podobne dzialania niepozadane jak
obserwowane w przypadku lekéw beta-adrenolitycznych podawanych ogéloustrojowo. Wymienione
reakcje niepozadane obejmuja reakcje obserwowane dla catej grupy lekéw beta-adrenolitycznych
podawanych do oka. Dodatkowe dziatania niepozadane, zwigzane ze indywidualnym stosowaniem
poszczegblnych sktadnikéw, jakie moga wystgpi¢ podczas stosowania produktu AZARGA,
wymieniono w tabeli powyzej. Czgstos¢ wystepowania ogdlnych dziatan niepozadanych po podaniu
miejscowym do oka jest mniejsza niz po podaniu ogélnoustrojowym. Aby zmniejszy¢
ogolnoustrojowe wchtanianie produktu, nalezy postgpowaé zgodnie z zaleceniami podanymi w
punkcie 4.2.

Dzieci 1 mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu AZARGA u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
danych o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309



Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W razie przypadkowego potknigcia, moga wystapi¢ objawy przedawkowania zalezne od blokady
receptorow beta-adrenergicznych, obejmujace bradykardi¢, niedoci$nienie tetnicze, niewydolnosé
serca i skurcz oskrzeli.

W przypadku przedawkowania produktu AZARGA krople do oczu leczenie powinno by¢ objawowe i
wspomagajace. Ze wzgledu na dzialanie brynzolamidu moga wystapic¢ zaburzenia rownowagi
elektrolitowej, rozwdj kwasicy, a takze mozliwe sa dziatania niepozadane ze strony uktadu
nerwowego. Konieczne jest monitorowanie st¢zen elektrolitow w surowicy (zwlaszcza potasu) 1
warto$ci pH krwi. Wyniki badan wskazuja, ze tymolol nie poddaje si¢ tatwo dializie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki okulistyczne, Leki przeciwjaskrowe i zwegzajace zrenice,
kod ATC: SO1EDS51

Mechanizm dziatania

Produkt AZARGA zawiera dwie substancje czynne: brynzolamid i maleinian tymololu. Te dwa
sktadniki zmniejszajg podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang.: IOP) poprzez zmniejszenie
wydzielania cieczy wodnistej, za posrednictwem réznych mechanizméw dziatania. Potgczony efekt
dziatania obu substancji czynnych powoduje dodatkowe zmniejszenie IOP w poréwnaniu z leczeniem
przy pomocy kazdej z nich stosowanej osobno.

Brynzolamid jest silnym inhibitorem ludzkiej anhydrazy weglanowej II (ang.: CA-II), izoenzymu
przewazajacego w oku. Hamowanie anhydrazy weglanowej w wyrostkach rzeskowych oka powoduje
zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej, przypuszczalnie poprzez spowolnienie wytwarzania
jonow wodoroweglanowych i w nastepstwie tego zmniejszenie transportu sodu i ptynow.

Tymolol jest nieselektywnym lekiem blokujacym receptory adrenergiczne, pozbawionym
wewnetrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania hamujacego na serce i
dziatania stabilizujacego btony komoérkowe. Badania tonograficzne i fluorofotometryczne prowadzone
u czlowieka wskazuja, ze glowne dzialanie tymololu jest zwigzane ze zmniejszeniem wytwarzania
cieczy wodnistej oraz niewielkim zwigkszeniem jej odptywu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Efekty kliniczne

W dwunastomiesi¢cznym, kontrolowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym u pacjentow z
jaskrg z otwartym katem przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, ktorzy, w opinii badacza, mogliby
odnies¢ korzys¢ z leczenia skojarzonego i u ktorych wartosci wyjsciowe IOP wynosity 25 do

27 mmHg, $rednie obnizenie IOP po stosowaniu produktu AZAGRA dwa razy na dobe, wynosito 7 do
9 mmHg. Sposérdd wszystkich punktow czasowych zebranych ze wszystkich wizyt lekarskich
wykazano nie gorszg skuteczno$¢ (ang.: non-inferiority) produktu AZARGA w poréwnaniu z
dorzolamidem 20 mg/ml + tymololem 5 mg/ml w zakresie $redniego obnizenia IOP.

W sze$ciomiesigcznym, kontrolowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym u pacjentow z jaskra
z otwartym katem przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktorych wartosci wyjsciowe IOP
wynosilty 25 do 27 mmHg, $rednie obnizenie IOP po stosowaniu produktu AZARGA dwa razy na
dobe, wynosito 8 do 9 mmHg i byto do 3 mmHg wigksze niz po stosowaniu brynzolamidu 10 mg/ml
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dwa razy na dobe oraz do 2 mmHg wigksze niz po stosowaniu tymololu 5 mg/ml dwa razy na dobe.
Sposrod wszystkich punktow czasowych zebranych ze wszystkich wizyt lekarskich wykazano
statystycznie wigksze srednie obnizenie IOP w poréwnaniu zaréwno do brynzolamidu jak i do
tymololu.

W trzech kontrolowanych badaniach klinicznych, dyskomfort w oku po zakropleniu produktu
AZARGA byl znaczaco mniejszy niz po stosowaniu dorzolamidu 20 mg/ml + tymololu 5 mg/ml.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Po podaniu miejscowym do oka, brynzolamid i tymolol wchtaniaja si¢ przez rogéwke i przenikaja do
krazenia uktadowego. W badaniu farmakokinetycznym, zdrowi ochotnicy otrzymywali doustnie
brynzolamid w dawce 1 mg dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, w celu skrocenia czasu koniecznego
dla uzyskania stanu stacjonarnego, przed rozpoczeciem podawania produktu AZARGA. Po podawaniu
dwa razy na dobe przez 13 tygodni produktu AZARGA, stgzenia brynzolamidu w krwinkach
czerwonych wynosity $rednio 18,8 + 3,29 uM, 18,1 £2,68 uM i 18,4 + 3,01 uM odpowiednio po 4,
101 15 tygodniach, co wskazywato na utrzymywanie si¢ stezen brynzolamidu w stanie stacjonarnym.

Po podawaniu produktu AZARGA $rednie warto$ci Cpax 1 AUCo.12n W stanie stacjonarnym dla
tymololu w osoczu byty odpowiednio o 27% 1 28% mniejsze (Cmax: 0,824 £ 0,453 ng/ml;

AUCo-120: 4,71 £ 4,29 ng h/ml) w poréwnaniu z podawaniem tymololu 5 mg/ml

(Cmax: 1,13 £ 0,494 ng/ml; AUCo.12n: 6,58 + 3,18 ng h/ml). Mniejsza ogolnoustrojowa ekspozycja na
tymolol podczas podawania produktu AZARGA nie ma znaczenia klinicznego. Po podaniu produktu
AZARGA, $rednie wartos$ci Cmax dla tymololu byty osiggane w ciagu 0,79 + 0,45 godzin.

Dystrybucja

Wiazanie brynzolamidu z biatkami osocza jest umiarkowane (okoto 60%). Ze wzgledu na swoje duze
powinowactwo do CA-II, a mniejszym stopniu do CA-I, brynzolamid w znacznym stopniu przechodzi
do erytrocytow. N-dezetylobrynzolamid, aktywny metabolit brynzolamidu, réwniez gromadzi si¢ w
erytrocytach gdzie wigze si¢ gtdéwnie z CA-I. Powinowactwo brynzolamidu i jego metabolitu do
erytrocytow i tkanek zawierajacych CA przyczynia si¢ do wystgpowania matych stezen w osoczu.

Dane uzyskane w badaniach dystrybucji w tkankach oka u krolikow wykazaty wystepowanie tymololu
w stezeniach oznaczalnych w cieczy wodnistej w okresie do 48 godzin od podania produktu
AZARGA. W stanie stacjonarnym tymolol mozna oznaczy¢ u ludzi w osoczu w ciggu 12 godzin od
podania produktu AZARGA.

Metabolizm

Szlaki metaboliczne brynzolamidu obejmujg N-dealkilacje, O-dealkilacje oraz utlenianie bocznego
tancucha N-propylowego. N-dezetylobrynzolamid jest gtownym metabolitem brynzolamidu
powstajacym u cztowieka, ktory rowniez wigze si¢ z CA-1 w obecnosci brynzolamidu i gromadzi w
erytrocytach. Badania in vitro wskazuja, ze metabolizm brynzolamidu przebiega gltdwnie przy udziale
CYP3A4 a takze co najmniej czterech innych izoenzymow (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9).

Tymolol jest metabolizowany dwiema drogami. Pierwsza prowadzi do powstania etanolaminowego
tancucha bocznego w pierscieniu tiadiazolowym, a druga do wytworzenia etanolowego tancucha
bocznego przy atomie azotu pierscienia morfolinowego oraz dodatkowego podobnego tancucha
bocznego z grupa karbonylowa, sasiadujacego z atomem azotu. Metabolizm tymololu zachodzi
glownie przy udziale CYP2D6.
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Eliminacja

Brynzolamid jest eliminowany gléwnie przez wydalanie nerkowe (w przyblizeniu 60%). Okoto 20%
dawki jest wydalane z moczem w postaci metabolitow. Brynzolamid i N-dezetylobrynzolamid sa
gléwnymi metabolitami obecnymi w moczu, ponadto, w ilosciach §ladowych (<1%) obecne sa w
moczu metabolity N-dezmetoksypropylowe i O-dezmetylowe.

Tymolol i jego metabolity wydalane sa gtéwnie przez nerki. Okoto 20% dawki tymololu jest wydalane
z moczem w formie niezmienionej, a pozostata czg$¢ w formie metabolitow. Warto$¢ ti» tymololu w
osoczu po podaniu produktu AZARGA wynosi 4,8 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brynzolamid

Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksycznosci po podaniu jednorazowym, toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci i dziatania miejscowo draznigcego na oko
nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla czlowieka podczas stosowania brynzolamidu.

Badania toksycznego wptywu na rozwdj, prowadzone na krélikach z zastosowaniem doustnych dawek
brynzolamidu do 6 mg/kg mc./dobg (214 razy wigkszych od zalecanej dobowej dawki klinicznej

28 ng/kg mc./dobe, nie ujawnity zadnego wptywu na rozwoj ptodéw, mimo znaczacej toksycznosci u
matek. W podobnych badaniach prowadzonych na szczurach obserwowano niewielkie zmniejszenie
kostnienia czaszki i mostka u ptodéw matek otrzymujacych brynzolamid w dawce 18 mg/kg mc./dobg
(642 razy wigkszej od zalecanej dobowej dawki klinicznej), ale nie w dawce 6 mg/kg mc./dobe.

Obserwowane zmiany wystepowaly przy podawaniu brynzolamidu w dawkach powodujacych
kwasicg metaboliczng oraz zmniejszenie przyrostu masy ciata matek i zmniejszenie masy ciata
ptodow. Zalezne od dawki spadki masy ciata ptodow, obserwowane u potomstwa matek
otrzymujacych brynzolamid doustnie, wystgpowaly z nasileniem, od niewielkiego (okoto 5-6%) przy
2 mg/kg mc./dobe, do niemal 14% przy 18 mg/kg mc./dobe. W okresie laktacji dawka niepowodujaca
dziatan niepozadanych u potomstwa byto 5 mg/kg/dobe.

Tymolol

Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksycznosci po podaniu jednorazowym, toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci i dziatania miejscowo draznigcego na oko
nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka podczas stosowania tymololu. Badania
toksycznego wptywu tymololu na reprodukcje, ujawnity opoznienie kostnienia u ptodéw szczurow
przy braku niekorzystnego wptywu na rozwoj pourodzeniowy (po stosowaniu dawek 50 mg/kg/dobe
lub 3 500 razy przekraczajacych dobowa dawke kliniczng 14 pg/kg mc./dobe) 1 zwigkszenie resorpcji
ptodow u krolikow (po stosowaniu dawek 90 mg/kg me./dobe lub 6 400 razy przekraczajacych
dobowa dawke kliniczng).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Mannitol (E421)

Karbopol 974P

Tyloksapol

Disodu edetynian

Sodu chlorek

Kwas solny i (lub) sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda oczyszczona
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6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

4 tygodnie od pierwszego otwarcia.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nieprzezroczyste, okragle butelki o pojemnos$ci 5 ml, wykonane z polietylenu o matej gestosci,
zaopatrzone w polipropylenowa nakretke, zawierajace 5 ml zawiesiny.

Pudetka tekturowe zawierajace 1 lub 3 butelki.Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac
si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

EU/1/08/482/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 listopada 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 sierpnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow: http://www.ema.europa.cu.
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