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AZOPT®
brinzolamida 10 mg/ml

APRESENTACAO:
Suspensédo Oftalmica Estéril
Frasco pléstico conta-gotas contendo 5 ml de suspenséo oftalmica de brinzolamida (10mg/ml).

VIA DE ADMINISTRAGAO TOPICA OCULAR.
USO ADULTO.

COMPOSICAO:

Cada ml (28 gotas) contém:

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

Veiculo constituido de manitol, carbomer 974P, tiloxapol, cloreto de sodio, edetato dissédico e cloreto de
benzalcdnio como conservantes e dgua purificada g.s.p 1 ml.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
AZOPT® Suspensdo Oftalmica esta indicado no tratamento da presséo intraocular elevada em pacientes com
hipertens&o ocular ou glaucoma de angulo aberto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos clinico de trés meses, AZOPT® Suspensdo Oftalmica foi administrado trés vezes por dia em
pacientes com pressdo intraocular elevada, produziu reducdes significativas na P10 (4-5 mmHg). Estas redugdes
da PIO sdo equivalentes as reducgdes observadas com TRUSOPT* (cloridrato dorzolaminde solugdo oftalmica)
2% administrado trés vezes por dia nos mesmos estudos. Em dois estudos clinicos em pacientes com pressédo
intraocular elevada, AZOPT® Suspensdo Oftalmica foi associado com menos ardor e queimacio apés a
instilagdo quando comparado ao TRUSOPT*.

*TRUSOPT ¢é uma marca registada da Merck & Co., Inc.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A anidrase carbbnica (AC) é uma enzima que se encontra em muitos tecidos do corpo humano, incluindo os
olhos. Ela catalisa a reacdo reversivel de hidratagdo do anidrido carbdnico e de desidratagdo do acido carbénico.
Nos seres humanos a anidrase carbOnica existe como um grupo de isoenzimas, das quais a mais ativa é a
anidrase carbonica Il (AC IlI), que se encontra principalmente nos glébulos vermelhos e também em outros
tecidos. A inibicdo da anidrase carbdnica nos processos ciliares dos olhos diminui a secre¢cdo do humor aquoso,
presumivelmente diminuindo a formagéo de ions de bicarbonato com a reducdo subseqiiente do transporte de
sodio e fluidos oculares. O resultado final é a redugdo da presséo intraocular (P10).

AZOPT® Suspensdo Oftalmica contém brinzolamida, um inibidor da anidrase carbénica Il (AC I1). Depois de
sua aplicagdo topica ocular, a brinzolamida inibe a formacdo do humor aquoso e reduz a pressdo intraocular
elevada, que é um fator de risco muito importante na patogénese do dano no nervo Optico e a perda do campo
visual, que se observa no glaucoma.

Depois de sua aplicagdo topica ocular, a brinzolamida é absorvida na circulacdo geral e devido a sua afinidade
pela AC II, é distribuida amplamente nos glébulos vermelhos, apresentando uma extensa vida média no sangue
total (aproximadamente 111 dias). Nos humanos forma um metabdlito, N-desetil brinzolamida, que também se
une a AC e se acumula nos glébulos vermelhos. Este metabdlito se une preferivelmente a AC | na presenca da
brinzolamida. As concentracfes no plasma, tanto da brinzolamida original como da N-desetil brinzolamida séo
geralmente baixas e geralmente se encontram abaixo do limite de seu teste quantitativo (<10 ng/ml).
Aproximadamente 60% se unem as proteinas do plasma. A brinzolamida é eliminada inalterada
predominantemente pela urina, na qual também pode se encontrar N-desetil-brinzolamida e concentragdes
menores dos metabdlitos N-desmetoxipropil- brinzolamida e O-desmetil.

Em um estudo farmacocinético realizado administrando-se brinzolamida por via oral, voluntarios sadios
receberam cépsulas 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 topica ocular de AZOPT® Suspensdo Oftalmica em
ambos os olhos, trés vezes por dia, e imita as concentragdes sistémicas da droga e dos metabdlitos que se
apresentam com um tratamento topico prolongado. A atividade da AC, nos globulos vermelhos foi medida para
avaliar o grau de inibigdo sistémica da mesma. A saturacdo dos glébulos vermelhos com brinzolamida foi
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atingida depois de 4 semanas (concentracdo aproximada nos GV = 20 uM). A N-desetil brinzolamida se
acumulou nos glébulos vermelhos até atingir um nivel constante em 20 a 28 semanas com concentracoes de 6 a
30 uM. A inibigdo da AC Il até atingir um nivel constante foi de aproximadamente 70 a 75% de sua atividade, a
qual esta abaixo do nivel de inibi¢do esperado para produzir um efeito farmacoldgico na funcdo renal ou
respiratoria de pessoas sadias.

4. CONTRAINDICACOES

AZOPT® Suspensdo Oftalmica esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a qualquer dos seus
componentes. Gravidez Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

USO TOPICO OFTALMICO EXCLUSIVO. ESTE PRODUTO NAO DEVE SER injetado ou ingerido.
AZOPT® Suspensdo Oftalmica é uma sulfonamida e apesar de sua administracdo tdpica, apresenta absorcéo
sistémica, e, portanto podem ocorrer os mesmos tipos de rea¢des adversas atribuidas as sulfonamidas. Deve-se
recomendar aos pacientes que se observarem o aparecimento de reagdes oculares sérias ou sistémicas, ou se
ocorrerem sinais de hipersensibilidade, devem interromper o tratamento e consultar seu especialista (veja
Adverténcias).

Depois de instilar AZOPT® Suspensdo Oftalmica a visdo pode ficar temporariamente embacada; durante o
tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar
prejudicadas. Evitar que a ponta do conta-gotas entre em contato com qualquer tipo de superficie. A
contaminagdo por bactérias pode causar infecgdo ocular. O uso de solugdes contaminadas pode causar sérios
danos ao olho, com subseqiente perda da visdo. Deve-se advertir os pacientes de que no caso de cirurgia ocular
ou no caso de se desenvolver um problema ocular (como trauma ou infecgdo), devem procurar imediatamente o
seu especialista para saber se podem continuar com o uso da presente embalagem multidose.

Se for usado mais do que um produto tépico oftalmico, estes devem ser administrados com um intervalo de 10
minutos entre cada um. Este medicamento contém um conservante que pode ser absorvido pelas lentes de
contato. As lentes de contato devem ser retiradas do olho antes da aplicagdo do produto, podendo ser recolocadas
15 minutos apoés a aplicacao.

ADVERTENCIAS: AZOPT® Suspensdo Oftalmica é uma sulfonamida e apesar de sua administracéo tépica,
apresenta absorcdo sistémica e, portanto, podem ocorrer os mesmos tipos de reagOes adversas atribuidas as
sulfonamidas. Deve-se recomendar aos pacientes que se observarem o aparecimento de reagdes oculares sérias
ou sistémicas, ou se ocorrerem sinais de hipersensibilidade, devem interromper o tratamento e consultar seu
especialista. Ocorreram 6bitos, embora pouco frequentes, devido a reagdes severas as sulfonamidas, incluindo a
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, necrose hepatica fulminante, agranulocitose, anemia
aplasica e outras alteragdes sangiineas. A sensibilizacdo pode voltar a ocorrer quando se volta a administrar uma
sulfonamida por qualquer via corporal. Se aparecerem sinais de hipersensibilidade, ou reacfes severas, deve-se
suspender o uso deste produto. O conservante presente no medicamento, cloreto de benzalconio, pode ser
absorvido pelas lentes de contato gelatinosas. Nao utilizar este medicamento com lentes de contato nos olhos.
PRECAUCOES: Foi observado que ha atividade da anidrase carbdnica tanto no citoplasma como ao redor da
membrana plasmética do endotélio da cornea. Porém, o efeito da administragdo continua de AZOPT® Suspenséo
Oftalmica no endotélio corneano ainda néo foi avaliado extensivamente.

O tratamento de pacientes com glaucoma agudo de &ngulo fechado requer intervenc@es terapéuticas além da
administracdo dos agentes hipotensivos. AZOPT® Suspensdo Oftalmica ainda n&o foi estudado neste tipo de
paciente. AZOPT® Suspensdo Oftalmica ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal severa (CICr <
30 ml/min.). Devido ao fato de que AZOPT® Suspenséo Oftalmica e seus metab6litos serem predominantemente
excretados pelo rim, 0 seu uso ndo é recomendado nestes pacientes. AZOPT® Suspensdo Oftalmica néo foi
estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica e deve ser utilizado com precaucédo nestes pacientes.

Ha um possivel efeito adicional aos efeitos sistémicos conhecidos dos inibidores da anidrase carb6nica nos
pacientes que estiverem em tratamento com um inibidor da anidrase carbonica por via oral e AZOPT®
Suspensao Oftalmica. N&o se recomenda a administragdo concomitante dos dois inibidores.
CARCINOGENESE, MUTAGENESE E DIMINUICAO DA FERTILIDADE: N&o h4 dados disponiveis
sobre a influéncia da brinzolamida na carcinogénese. Os seguintes testes, para conhecer seus possiveis efeitos na
mutagénese, foram negativos: (1) teste de microntcleo em ratos in vivo, (2) teste de troca de cromatides in vivo e
(3) teste de Ames para Escherichia coli. O teste in vitro de mutagdo precoce do linfoma em ratos foi negativo na
auséncia de ativagdo, mas foi positivo na presencga de ativacdo cromossdémica. Em estudos de reproducdo em
ratas, ndo foram observados efeitos adversos na fertilidade ou na capacidade de reproducdo de machos ou fémeas
tratadas com brinzolamida com dosagens de até 18 mg/kg/dia (uma dose 375 vezes maior do que a recomendada
para o uso oftdlmico em seres humanos).
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GRAVIDEZ: EFEITOS TERATOGENICOS: CATEGORIA C: Os estudos sobre o desenvolvimento de
toxicidade em coelhos tratados com doses orais de 1, 3 e 6 mg/kg/dia de brinzolamida (20, 62 e 125 vezes maior
do que a recomendada para o uso oftalmico em seres humanos) produziram toxicidade na méde com a dosagem
de 6 mg/kg/dia e um aumento significativo na quantidade de varia¢des no feto, tais como 0ssos cranianos
acessorios, embora tenha sido a Unica variacdo fetal moderadamente elevada com dosagens de 1 e 6 mg/kg. Em
ratas que receberam doses orais de 18 mg/kg/dia (uma dose 375 vezes maior do que a recomendada para 0 uso
oftalmico em seres humanos), o peso dos fetos nas mées diminuiu estatisticamente durante a gestacéao e este foi
proporcional a reducdo do ganho de peso materno sem efeitos estatisticamente significativos no desenvolvimento
dos 6rgdos ou dos tecidos. Os aumentos de vértebras esternais sem ossificagdo, a reducéo da ossificacdo craniana
e um osso hidide sem ossificagdo que foram observados com dosagens de 6 e 18 mg/kg ndo foram
estatisticamente significativos. Ndo foram observadas malformacdes relacionadas ao tratamento. Depois da
administracdo de brinzolamida C14 por via oral a ratas prenhes, observou-se que a radioatividade tinha cruzado a
placenta e estava presente nos tecidos e no sangue do feto.

N&o foram feitos estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. AZOPT® Suspensdo Oftalmica
deve ser utilizado durante a gravidez apenas nos casos em que 0 beneficio potencial para a mée justificar o risco
potencial para o feto. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

LACTANTES: Em um estudo realizado em ratas, as quais foi administrada brinzolamida durante a lactac&o,
foram observadas diminui¢fes do ganho de peso da prole quando usada a dose de 15 mg/kg/dia (uma dose 312
vezes maior do que a recomendada para 0 uso oftalmico em seres humanos). Ndo foram observados outros
efeitos. Entretanto, depois da administracdo de brinzolamida C* por via oral a ratas durante a lactacdo, foi
encontrada radioatividade no leite em concentragcBes menores do que as encontradas no sangue e plasma. Néo se
sabe se esta droga é excretada no leite materno humano. Devido ao fato de muitas drogas serem excretadas no
leite materno e devido a possibilidade de ocorrerem sérias reacdes adversas nos lactentes, cujas maes estdo em
tratamento com AZOPT® Suspensdo Oftalmica, deve-se considerar a necessidade de se interromper a
amamentacdo ou o tratamento com a droga, levando-se em conta a importdncia da administracdo do
medicamento para a mae.

CRIANCAS: Um estudo clinico controlado de 3 meses de duracdo com AZOPT® Suspensdo Oftalmica foi
conduzido em criangas de 4 meses a 5 anos de idade. N&o foi solicitado aos parentes descontinuar sua medicagéo
até a instilacdo da monoterapia com AZOPT® Suspensdo Oftalmica. A eficécia na diminuicdo da PIO nao foi
demonstrada neste estudo no qual a diminuicdo média da PIO elevada foi de 0 — 2 mmHg. Cinco dos 32
pacientes apresentaram um aumento do didmetro da cornea de 1 mm.

IDOSOS: Néo foram observadas diferengas de eficacia e seguranga entre pacientes idosos e mais jovens.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
AZOPT® Suspenséo Oftalmica contém um inibidor da anidrase carbonica. Durante os testes clinicos com a
brinzolamida, ndo foram relatadas alteragfes do equilibrio acido-basico ou dos eletrélitos. Entretanto, em
pacientes tratados por via oral com inibidores da anidrase carbdnica, foram observadas algumas interagdes com
doses elevadas de salicilato. Portanto, a possivel interacdo entre estas drogas deve ser considerada nos pacientes
que recebem AZOPT® Suspensdo Oftalmica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazene o frasco de AZOPT® Suspensdo Oftalmica em temperatura ambiente entre 15 e 30°C. A validade do
produto (5mL) é de 24 meses. Numero 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. Apos aberto, valido
por 28 dias. AZOPT® Suspensdo Oftalmica é uma suspensdo de aparéncia branca a quase branca. Antes de
usar, observe o aspecto do medicamento. Todo o medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

AGITAR BEM ANTES DE USAR. Evitar que a ponta do conta-gotas entre em contato com qualquer tipo de
superficie. A contaminagdo por bactérias pode causar infecgdo ocular. O uso de solugdes contaminadas pode
causar sérios danos ao olho, com subseqiiente 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 Intra-Ocular topico oftdlmico. Se for usado mais do que um produto tépico oftalmico, estes
devem ser administrados com um intervalo de 10 minutos entre cada um.

A seguranca de AZOPT® com doses ou frequéncia de administragdes maiores néo foi estabelecida.

A seguranca do uso de AZOPT® por outras vias de administracéo nao foi estabelecida.
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9. REACOES ADVERSAS

Assim como qualquer medicamento, podem ocorrer reagdes indesejaveis com a aplicagdo do medicamento
AZOPT®. As seguintes reacdes adversas sdo classificadas de acordo com a seguinte convengéo: muito comum
(ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes
que utilizam este medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento), rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), ou muito rara
(ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento). Dentro de cada um-grupo de
frequéncia, as reacOes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Distarbios psiquiatricos Incomum: depressao
Raro: insdnia
Disturbios do sistema nervoso Incomum: tontura, parestesia, dor de cabeca
Raro: perda de memoria, sonoléncia
Disturbios oculares Comum: visdo turva, irritagdo ocular, dor ocular, desconforto

ocular, vermelhid&o ocular

Incomum: erosdo da cOrnea, ceratite ponteada, ceratite,
conjuntivite, conjuntivite alérgica, blefarite, fotosensibilidade,
olho seco, astenopia, prurido ocular, aumento de lagrimas,
secrecdo nos olhos, crosta na margem da pélpebra

Raro: edema da cornea, visdo dupla, acuidade visual reduzida,
fotopsia, hipoestesia ocular

Distarbio no ouvido e labirinto Raro: zumbido

Distirbios cardiacos Raro: angina, frequéncia cardiaca irregular

Doengas respiratorias, toracicas e do Incomum: dispnéia, sangramento nasal, secre¢éo nasal, dor na
mediastino regido orofaringea, sindrome da tosse do trato respiratério

superior, irritacdo na garganta
Raro: hiperreatividade dos brénquios, congestdo do trato
respiratorio superior, congestdo nasal, tosse, ressecamento

nasal
Distarbios gastrointestinais Comum: disgeusia
Incomum: nausea, diarréia, dispepsia, desconforto abdominal,
boca seca
Doengas de pele e tecidos subcutaneos Incomum: rash cutaneo
Raro: urticéria, alopecia, prurido
Disturbios gerais e alteragdes no local de Incomum: fadiga
administracdo Raro: dor no peito, nervoso, cansago, irritabilidade

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

Distlrbio do metabolismo e nutricional Diminuicéo do apetite
Distlrbio do sistema nervoso Hipoestesia

Distarbio vascular Queda da pressdo sanguinea
Doenca do tecido conjuntivo e misculo- Avrtralgia

esqueléticas

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm , ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. Superdose

Apesar de ndo haver dados disponiveis em seres humanos, a administracdo oral de uma superdosagem pode
produzir desequilibrio dos eletrdlitos, desenvolvimento de um estado de acidose e possiveis efeitos no sistema
nervoso. Deve-se controlar a concentragcdo dos eletrolitos com soro (especialmente de potéssio) e o pH
sangiiineo. Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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