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AZOPT®
brinzolamida

APRESENTACAO
AZOPT® 10mg/mL — embalagem contendo 5mL de suspenséo oftalmica.

VIA OFTALMICA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (28 gotas) contém:

10,0 mg de brinzolamida, ou seja 0,36 mg de brinzolamida por gota.

Excipientes: manitol, carbomer 974P, tiloxapol, cloreto de sddio, edetato dissddico di-hidratado e cloreto de
benzalconio e gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
AZOPT® suspensdo oftalmica esta indicado no tratamento da presséo intraocular elevada em pacientes com hipertensdo
ocular ou glaucoma de angulo aberto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos clinicos de trés meses, AZOPT® suspensio oftalmica foi administrado trés vezes por dia em pacientes
com pressao intraocular elevada, produziu reducgdes significativas na PIO (4-5 mmHg). Estas reducdes da PIO sdo
equivalentes as redugdes observadas com cloridrato dorzolamida solucéo oftalmica 2% administrado trés vezes por dia
nos mesmos estudos.?> Em dois estudos clinicos em pacientes com pressdo intraocular elevada, AZOPT® suspenséo
oftadlmica foi associado com menos ardor e queimacéo apds a instilacdo quando comparado ao cloridrato dorzolamida
solucéo oftalmica.®*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: preparagdes antiglaucoma e mioticos. Cédigo ATC: S01EC04.

A anidrase carb6nica (AC) é uma enzima que se encontra em muitos tecidos do corpo humano, incluindo os olhos. Ela
catalisa a reagdo reversivel de hidratagdo do anidrido carbonico e de desidratagdo do acido carbdnico. Nos seres
humanos a anidrase carbbnica existe como um grupo de isoenzimas, das quais a mais ativa é a anidrase carbdnica Il
(AC 1), que se encontra principalmente nos globulos vermelhos e também em outros tecidos. A inibicdo da anidrase
carbdnica nos processos ciliares dos olhos diminui a secre¢do do humor aquoso, presumivelmente diminuindo a
formacdo de ions de bicarbonato com a redugdo subsequente do transporte de sédio e fluidos oculares. O resultado final
é a reducdo da pressdo intraocular (P10).

AZOPT® contém brinzolamida, um inibidor da anidrase carbénica II (AC 11). Depois de sua aplicacdo oftalmica, a
brinzolamida inibe a formagdo do humor aquoso e reduz a pressao intraocular elevada, que é um fator de risco muito
importante na patogénese do dano no nervo éptico e a perda do campo visual, que se observa no glaucoma.

O tempo médio para o inicio da agéo deve ocorrer entre 0 e 2 horas ap6s a instilacdo de AZOPT®, com base nos dados
clinicos, onde a atividade inicial foi registrada 2 horas apds a administracao.

Absorcéo:
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Depois da aplicacdo oftalimica, a brinzolamida € absorvida na circulagdo geral e acumula-se nos glébulos vermelhos,
apresentando meia vida no sangue de 111 dias. A concentracdo de brinzolamida nos eritrécitos apés administracao oral
e oftdlmica a longo prazo atinge uma concentragdo média de saturacéo de 20 uM. Esta concentragdo de brinzolamida é
semelhante a concentracao nos glébulos vermelhos (22-27 uM) obtida ap6s a administracéo oral de brinzolamida, 1 mg
duas vezes ao dia por 32 semanas. Adicionalmente, o metabdlito N-desetil brinzolamida também se acumula nos
glébulos vermelhos apds administragdo oral e oftalmica No entanto, o grau de inibi¢do da anidrase carbdnica nesses
niveis saturaveis nao é suficiente para efeitos sistémicos. As concentracdes no plasma da brinzolamida e da N-desetil
brinzolamida ap6s a administragdo oftalmica de AZOPT® sdo geralmente proximas ou abaixo do limite de
quantificagdo. (<10 ng/mL).

Distribuic&o:

A brinzolamida se liga moderadamente as proteinas plasmaticas humanas (~ 60%); portanto, o risco de interagdes
medicamentosas com compostos que também se ligam as proteinas plasmaticas é baixo. A brinzolamida se liga
moderadamente a melanina com base em estudos com coelho pigmentados e ndo pigmentados. No entanto, a meia-vida
de brinzolamida nos tecidos de coelho é mais influenciada pela sua ligacdo aos glébulos vermelhos do que a melanina.
A brinzolamida ¢ distribuida aos tecidos oculares apés a administracdo oftalmica de AZOPT® 1% em coelhos. Depois
de doses oftalmicas Unicas, as concentracdes mais altas sdo encontradas nos tecidos anteriores em compara¢do com 0s
tecidos posteriores; enquanto que, apds doses multiplas, o farmaco se acumula em muitos tecidos oculares, devido a sua
alta afinidade e forte ligagdo as enzimas anidrase carb6nica Il. Isso resulta em meias-vidas longas no corpo da iris ciliar,
coroide, retina e cristalino que sao semelhantes a meia-vida no sangue (exceto no cristalino que resultou em meia-vida
mais longa do que no sangue). Apos doses multiplas, o acimulo de brinzolamida na regido posterior tecidos como retina
e coroide é o resultado da circulagdo sanguinea nesses tecidos, o que resulta em Tmax, bem como uma meia-vida longa.
Em contraste, humor aquoso, humor vitreo e plasma tém relativamente meias-vidas curtas e acimulo ausente apds a
administracdo de BID ou TID, que ¢ o resultado da falta de anidrases carbdnicas nesses tecidos.

Eliminacéo
Aproximadamente 60% se unem as proteinas do plasma. A brinzolamida é predominantemente eliminada pelos rins
como farmaco inalterado (60%) e outros 20% excretados pela urina como metabdlitos.

Em um estudo farmacocinético realizado administrando-se brinzolamida por via oral, voluntarios sadios receberam
capsulas de 1 mg da droga duas vezes por dia durante um periodo de 32 semanas. Este regime contém concentracdes

similares as obtidas mediante a aplicacdo oftalmica de AZOPT® suspensdo oftalmica em ambos os olhos, trés vezes por
dia, e imita as concentracdes sistémicas da droga e dos metabolitos que se apresentam com um tratamento oftalmico
prolongado. A atividade da AC, nos glébulos vermelhos foi medida para avaliar o grau de inibi¢do sistémica da mesma.
A saturacdo dos gldbulos vermelhos com brinzolamida foi atingida depois de 4 semanas (concentra¢do aproximada nos
GV =20 pM). A N-desetil brinzolamida se acumulou nos glébulos vermelhos até atingir um nivel constante em 20 a 28
semanas com concentra¢des de 6 a 30 uM. A inibi¢cdo da AC Il até atingir um nivel constante foi de aproximadamente
70 a 75% de sua atividade, a qual esta abaixo do nivel de inibicdo esperado para produzir um efeito farmacolégico na
funcdo renal ou respiratoria de pessoas sadias.

Os dados ndo clinicos da brinzolamida ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e estudos de irritagao
oftdlmica.

Dados em animais

Os estudos de desenvolvimento embriofetal foram conduzidos em ratas gravidas as quais foi administrado 0, 2, 6 ou 18
mg/kg/dia de brinzolamida oral nos dias 6 a 17 de gestacdo para atingir o periodo de organogénese. A diminuicdo do
ganho de peso materno foi observada com 6 e 18 mg/kg/dia. Foram observados peso corporal fetal diminuido e
ossificacdo esquelética reduzida com 18 mg/kg/dia (375 vezes 0 MROHD com base no peso corporal e 60 vezes o
MROHD com base na area de superficie corporal (BSA)). O nivel de efeito ndo observado (NOEL) foi de 2 mg/kg/dia
(42 vezes o MROHD com base no BW e 7 vezes 0 MROHD com base no BSA).

Os estudos de desenvolvimento embriofetal foram conduzidos em coelhas gravidas aos quais foi administrado 0, 1, 3 ou
6 mg/kg/dia de brinzolamida oral nos dias 6 a 18 de gestacdo, para atingir o periodo de organogénese. A perda de peso
materno durante a gravidez foi observada com 3 mg/kg/dia (63 vezes o MROHD com base no PC e 20 vezes o
MROHD com base na BSA) e acima. Com 6 mg/kg/dia foram observados mortalidade, emagrecimento, falta de fezes e
abortos em coelhos. O NOEL para toxicidade materna foi de 1 mg/kg/dia (21 vezes 0 MROHD com base no BW e 7
vezes 0 MROHD com base no BSA). Nenhum efeito fetal relacionado ao tratamento foi observado até a dose méxima
testada de 6 mg/kg/dia (125 vezes 0 MROHD com base no peso corporal e 41 vezes 0 MROHD com base na BSA).
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Em um estudo peri e pds-natal em ratos, a brinzolamida foi administrada por via oral em doses de 1, 5 e 15 mg/kg/dia
desde o dia 16 de gestacdo até o dia 20 de lactacdo. Redugdo no consumo alimentar e ganho médio de peso corporal
foram observados nas mées durante a gestacdo e lactacdo com 15 mg/kg/dia. A reducdo do peso corporal dos filhotes foi
observada com 15 mg/kg/dia (313 vezes 0o MROHD com base no PC e 51 vezes 0 MROHD com base na BSA). O
NOEL para toxicidade materna e de desenvolvimento foi de 5 mg/kg/dia (104 vezes o MROHD com base no PC e 17
vezes 0 MROHD com base no BSA).

Apos a administracdo oral de *C-brinzolamida a ratas gravidas, verificou-se que a radioatividade atravessou a placenta
e 0s niveis de radioatividade nos tecidos fetais foram 3 a 10 vezes inferiores aos medidos nas maes.

4. CONTRAINDICACOES

AZOPT® suspensdo oftalmica esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo, a qualquer
um dos excipientes ou a sulfonamidas.

Este medicamento é contraindicado para uso por a pacientes com insuficiéncia renal grave ou acidose
hiperclorémica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

o Reac0es de hipersensibilidade relatadas com os derivados de sulfonamidas, incluindo sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET), podem ocorrer em pacientes recebendo AZOPT® uma vez que este é
absorvido sistemicamente. No momento da prescricéo, os pacientes devem ser avisados sobre 0s sinais e sintomas e
monitorados de perto quanto a reaces cutaneas. Caso ocorram sinais de reacdes graves ou de hipersensibilidade,
descontinuar imediatamente o uso deste medicamento.

e Distlrbios &cido-base foram relatados com inibidores orais da anidrase carbénica. Usar com precaugdo em
pacientes com risco de insuficiéncia renal por causa do possivel risco de acidose metabdlica.

e O possivel papel da brinzolamida na funcdo endotelial da cornea ndo foi investigado em pacientes com corneas
comprometidas (particularmente em pacientes com baixa contagem de células endoteliais). Inibidores de anidrase
carbonica podem afetar a hidratacdo da cdérnea, que pode levar a descompensacdo da cornea e edema. Recomenda-
se monitoramento cuidadoso dos pacientes com cdrneas comprometidas, tais como pacientes com diabetes mellitus
ou distrofias das cdrneas.

e AZOPT® contém cloreto de benzalconio que pode causar irritagdo nos olhos, e sabe-se que descolore as lentes de
contato gelatinosas. Evite o contato com lentes de contato gelatinosas. Os pacientes devem ser instruidos a remover
as lentes de contato antes da aplicacdo de AZOPT®, e aguardar por pelo menos 15 minutos antes de recoloca-las.

Populaces especiais

Populacdo pediétrica:

A seguranga e eficacia de AZOPT® em pacientes abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas e 0 uso néo é
recomendado nestes pacientes.

Insuficiéncia hepética e renal:

AZOPT® ndo foi estudado em pacientes com lesdo hepética e, portanto, ndo é recomendado a estes pacientes. AZOPT®
suspensdo oftalmica ndo foi estudado em pacientes com lesdo renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min/1,73
m2). Considerando que a brinzolamida e seu maior metabélito sdo predominantemente excretados pelos rins, AZOPT®
é, portanto, contraindicado nestes pacientes. Entretanto, em pacientes com lesdo renal moderada (clearance de creatinina
30-60 mL/min/1.73 m2) ndo h& necessidade de ajuste de dose com a administracao oftalmica.

Populacgdo geriatrica (65 anos ou mais):
N&o foram observadas diferencas gerais na seguranca e eficacia entre pacientes idosos e jovens. N&o é necessario
nenhum ajuste de dose em idosos.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

Visdo turva tempordria ou outros disturbios visuais podem afetar a habilidade de dirigir ou operar maquinas. Se ocorrer
visdo turva apos a instilacdo, o paciente deve esperar até que a visdo volte ao normal antes de dirigir ou operar
maquinas.

Adicionalmente, foram relatadas altera¢cGes no sistema nervoso com o uso do medicamento as quais podem afetar a
habilidade de dirigir ou operar maquinas (vide “Reagdes adversas™).

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Fertilidade

Nao foram realizados estudos para avaliar o efeito da administragdo oftdlmica de AZOPT® sobre a fertilidade humana.
Em um estudo de fertilidade em ratos ndo foram observados efeitos adversos na fertilidade ou capacidade reprodutiva
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de machos ou fémeas com doses até 18mg/kg/dia (375 vezes a dose oftdlmica humana recomendada com base no peso
corporal e 60 vezes 0 MROHD com base na BSA).
Nenhum efeito na fertilidade feminina e masculina é esperado com o uso de AZOPT® suspenséo oftalmica.

Gravidez

Néo ha estudos adequados e bem controlados sobre o uso oftalmica em mulheres gravidas. Em estudos de toxicidade
reprodutiva, a brinzolamida administrada por via oral em ratos durante a organogénese induziu toxicidade fetal a 375
vezes a dose oftallmica humana méaxima recomendada com base no peso corporal. Em coelhos nenhuma toxicidade fetal
foi observada apds a administragdo oral durante a organogénese em 125 vezes a dose oftallmica maxima recomendada
com base no peso corporal. AZOPT® ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que claramente necessario.

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez e por isso, este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactantes

Ndo ha dados adequados sobre o uso de AZOPT® durante a amamentacdo. Ndo ha dados sobre os efeitos de
brinzolamida em bebés amamentados ou na producéao de leite. N&o se sabe se a brinzolamida é transferida para o leite
humano ap6s a administragdo oftalmica; no entanto, ndo se pode excluir o risco para as criancas que sdo amamentadas.
Apbs a administragdo oral de !4C-brinzolamida a ratas lactantes, a radioatividade foi encontrada no leite em
concertagdes abaixo daquelas encontradas no sangue e plasma.

Os beneficios da amamentacdo para o desenvolvimento e para a salde devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mée, bem como quaisquer potenciais efeitos na crianga amamentada.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

AZOPT® suspensdo oftalmica é um inibidor da anidrase carb6nica, e embora administrado oftalmicamente, é absorvido
sistemicamente. Foi relatado distlrbio &cido-base com inibidores da anidrase carb6nica por via oral. Deve-se considerar
0 potencial para interagdes (por exemplo anti-inflamatérios ndo esteroides e salicilatos) em pacientes que estejam
recebendo AZOPT® suspensdo oftalmica.

Existe potencial para efeito aditivo sobre os efeitos sistémicos conhecidos dos inibidores da anidrase carbdnica em
pacientes recebendo inibidores da anidrase carbénica e AZOPT® suspenséo oftalmica. O uso concomitante de AZOPT®
suspensao oftalmica e inibidores da anidrase carb6nica ndo é recomendado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazene o frasco de AZOPT® suspensdo oftdlmica em temperatura ambiente entre 15 e 30°C. A validade do produto é
de 24 meses.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Apés aberto,
valido por 28 dias.

AZOPT®suspensio oftalmica é uma suspensio de aparéncia branca a quase branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

AGITAR BEM ANTES DE USAR.

Para uso oftalmico. Evitar que a ponta do conta-gotas entre em contato com qualquer tipo de superficie. A
contaminagdo por bactérias pode causar infec¢do ocular. O uso de solugdes contaminadas pode causar sérios danos ao
olho, com subsequente perda da visdo. Instilar 1 gota no saco conjuntival do(s) olho(s) afetado(s) 3 vezes por dia.
AZOPT® suspensdo oftalmica pode ser usado concomitantemente com outro agente redutor da Pressdo intraocular
oftadlmico. Se for usado mais do que um produto oftalmico, estes devem ser administrados com um intervalo de 5
minutos entre cada um. Pomadas oftalmicas devem ser administradas por ultimo.

A oclusdo nasolacrimal ou o fechamento das palpebras por 2 minutos ap6s a instilagdo é recomendavel. Isto pode
resultar no decréscimo dos eventos adversos sistémicos e aumento da atividade local.

A seguranca de AZOPT® com doses ou frequéncia de administracGes maiores ndo foi estabelecida. A seguranca do uso
de AZOPT® por outras vias de administracéo ndo foi estabelecida.
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9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacoes adversas foram reportadas durante estudos clinicos com AZOPT® suspensdo oftalmica e séo
classificadas de acordo com a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (>
1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000), ou muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reacGes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classificagao por sistema de 6rgéo Reacdes Adversas
DistUrbios psiquiatricos Incomum: depressdo
Raro: insénia
Disturbios do sistema nervoso Incomum: tontura, parestesia, dor de cabecga

Raro: perda de memoria, sonoléncia

Distlrbios oculares Comum: visdo turva, irritagdo ocular, dor ocular,
desconforto ocular, hiperemia ocular

Incomum: erosdo da cdrnea, ceratite ponteada, ceratite,
conjuntivite, conjuntivite alérgica, blefarite,
fotosensibilidade, olho seco, astenopia, prurido ocular,
aumento de lagrimas, secre¢do nos olhos, crosta na
margem da palpebra

Raro: edema da cérnea, diplopia, acuidade visual
reduzida, fotopsia, hipoestesia ocular, edema

periorbital
Disturbio no ouvido e labirinto Raro: zumbido
Distlrbios cardiacos Raro: angina pectoris, frequéncia cardiaca irregular
Disturbios respiratdrios, toracicos e Incomum: dispneia, epistaxe, rinorreia, dor na regido
do mediastino orofaringea, sindrome da tosse do trato respiratorio

superior, irritacdo na garganta

Raro: hiperreatividade dos brénquios, congestéo do trato
respiratdrio superior, congestdo sinusal, congestdo nasal,
tosse, ressecamento nasal

DistUrbios gastrointestinais Comum: disgeusia

Incomum: ndusea, diarreia, dispepsia, desconforto
abdominal, boca seca

Disturbios da pele e tecido subcutaneo Incomum: rash

Raro: urticaria, alopecia, prurido generalizado

Disturbios gerais e alteragdes no local Incomum: fadiga
de administragdo

Raro: dor no peito, nervosismo, astenia, irritabilidade

ReacOes adversas adicionais identificadas a partir da vigilancia pés-comercializagdo, incluem o seguinte (as frequéncias
ndo puderam ser estimadas a partir dos dados disponiveis):

Classificagdo por sistema de 6rgio Reagées Adversas
Disturbios do metabolismo e nutricional Diminuicéo do apetite
Disturbios do sistema nervoso Hipoestesia

Distarbios vasculares Queda da pressdo sanguinea

VPS7 = Azopt_Bula_Profissional 5



), NOVARTIS

Disturbios da pele e tecido subcutaneo Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica
toxica (NET)

Disturbios do tecido conjuntivo e Artralgia

musculoesqueléticas

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhuma reagdo especifica é esperada com a superdose de AZOPT® pela via oftalmica. No caso de ingestdo acidental
pode ocorrer desbalanceamento eletrolitico, desenvolvimento do estado de acidose metabdlica e possiveis efeitos no
sistema nervoso. Deve-se monitorar a concentracdo dos eletrolitos séricos (especialmente de potassio) e o pH

sanguineo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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