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APRESENTACOES
AZORGA® 10 mg/mL brinzolamida + 6,8 mg/mL maleato de timolol — embalagem contendo 5 mL ou 6 mL de
suspensao oftalmica estéril.

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (30 gotas) contém: 10 mg brinzolamida e 6,8 mg (5 mg de timolol base) de maleato de timolol, ou seja, 0,33
mg de brinzolamida e 0,23 mg de maleato de timolol (0,17 mg de timolol base) por gota.

Excipientes: manitol, carbdmer, tiloxapol, acido cloridrico e/ou hidroxido de sodio, edetato dissédico, cloreto de sodio,
cloreto de benzalconio e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
AZORGA® diminui a pressdo intraocular em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular. O uso
apenas se justifica quando o tratamento com monoterapia for insuficiente para reduzir a pressdo intraocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos clinicos

Em um ensaio clinico controlado em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular, que na opinido do
investigador poderiam se beneficiar com a terapéutica combinada, e que tinham a média basal de pressdo intraocular de
25 a 27 mmHg, o efeito médio da reducéo da presséo intraocular de AZORGA®, administrado duas vezes por dia foi de
7 a9 mmHg. A nao inferioridade de AZORGA® comparado a dorzolamida 20 mg/mL + timolol 5 mg/mL na redugéo
da pressdo intraocular foi demonstrada através de todos os controles e visitas do estudo.?

Em um estudo clinico controlado - seis meses, em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular, com
média basal de pressédo intraocular de 25 a 27 mmHg, o efeito médio da reducdo da pressdo intraocular de AZORGA®,
administrado duas vezes por dia foi de 7 a 9 mmHg, e foi até 3 mmHg maior do que brinzolamida 10 mg/mL duas
vezes ao dia e até 2 mmHg maior do que timolol 5 mg/mL duas vezes ao dia. Foi observada uma reducdo
estatisticamente superior a média da pressdo intraocular comparada a brinzolamida e timolol, administrados
isoladamente, em todos os controles e visitas através do estudo?

Em trés ensaios clinicos controlados, o desconforto ocular apés instilacdo de AZORGA® foi significantemente menor
que da dorzolamida 20 mg/mL + timolol 5 mg/mL.3*
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Compared with Brinzolamide 1% and Timolol 0.5%. Ophthalmol 2008. 115; 1728-1734

3.Vold SD et al. A One-Week Comfort Study of BID-Dosed Brinzolamide 1%/Timolol 0.5% Ophthalmic Suspension
Fixed Combination Compared to BID-Dosed Dorzolamide 2%/Timolol 0.5% Ophthalmic Solution in Patients with
Open-Angle Glaucoma or Ocular Hypertension. J Oc Pharmacol & Ther 2008. 24(6);601-605.

4. Manni G et al. The Safety and Efficacy of Brinzolamide 1%/Timolol 0.5% Fixed Combination Versus Dorzolamide
2%/ Timolol 0.5% in Patients With Open-angle Glaucoma or Ocular Hypertension J Glaucoma 2009. 18:293-300.

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos com brinzolamida e timolol ndo revelam riscos especiais para o ser humano baseados em estudos
convencionais de toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
estudos de irritacdo ocular.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acéo

AZORGA® contém dois ingredientes ativos: brinzolamida e maleato de timolol. Estes dois componentes diminuem a
pressdo intraocular elevada, principalmente pela reducdo da producdo do humor aquoso, e o realizam por diferentes
mecanismos de acdo. O efeito combinado destas duas substancias ativas resulta em uma reducdo adicional da pressao
intraocular (P10) comparado a componentes isolados.
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Brinzolamida é um potente inibidor da anidrase carb6nica humana Il (AC-Il), uma isoenzima predominante no olho. A
inibicdo da anidrase carbdnica nos processos ciliares do olho diminui a secrecdo do humor aquoso, presumivelmente
por retardar a formagao de ions bicarbonatos com subsequente redugao no transporte de sodio e fluidos oculares.
Timolol € um agente bloqueador adrenérgico ndo seletivo que nao tem atividade simpatomimética intrinseca, depressora
do miocérdio direto ou estabilizadora de membrana. Estudos fluorofotométricos e tomogréficos no homem indicam que
a acdo predominante esta relacionada a reducéo da formagdo do humor aquoso e um ligeiro aumento na facilidade de
escoamento.

O tempo médio para o inicio da a¢do é de aproximadamente 30 minutos ap6s a instilacéo.

Efeito farmacodindmico

Os componentes ativos do AZORGA®, brinzolamida e maleato de timolol, sdo agentes terapéuticos aprovados para a
reducdo da pressdo intraocular elevada em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular, com
diferentes mecanismos de acdo. AZORGA® produz maiores reducbes méedias de PIO do que aquelas produzidas por
qualquer suspensdo oftalmica de brinzolamida 1% ou solucéo oftdlmica de maleato de timolol 0,5% usado sozinhos.

Farmacocinética

- Absorc¢éo

Apos administragdo tdpica ocular, brinzolamida e timolol sdo absorvidos através da cérnea na circulagdo sistémica. Em
um estudo farmacocinético, a individuos saudaveis receberam brinzolamida oral (1 mg) duas vezes ao dia durante 2
semanas para encurtar o tempo para atingir o estado estacionario antes de comecar o uso de AZORGA®. Apds duas
doses diaria de AZORGA®, por 13 semanas, a concentragdo de brinzolamida nas hemécias foi em média de 18,8 + 3,29
MM, 18,1 + 2,68 uM e 18,4 £ 3,01 uM nas semanas 4, 10 e 15, respectivamente, indicando que as concentracdes de
estado estacionario da brinzolamida nas hemacias foram mantidos. Em estado estacionario, ap6s a administracdo de
AZORGA® estéril, a média plasmatica Cméax e AUC 0-12h de timolol foram 27% e 28% menor (Cmax: 0,824 + 0,453
ng/mL, AUC 0-12h: 4,71 + 4,29 ng h/mL), respectivamente, em compara¢do com a administra¢do de timolol 5 mg/mL
Cmaéx: 1,13 + 0,494 ng/mL, AUC 0-12h: 6,58 + 3,18 ng h/mL). A menor exposicao sistémica ao timolol seguida da
administracdo de AZORGA® ndo é clinicamente relevante. Apés a administracdo de AZORGA® estéril a Cmax média
de timolol foi alcancada em 0,79 * 0,45 horas.

- Distribuicao

A ligacdo da proteina plasmatica da brinzolamida é moderada (aproximadamente 60%). A brinzolamida é sequestrada
nas hemacias, devido a sua alta afinidade ligacdo a AC-11 e, em menor medida a AC-1. Seu metabolito ativo N-desetil
também se acumula nas hemacias, onde se liga primariamente a AC-I. A afinidade da brinzolamida e do metabolito as
hemacias e tecidos resultam em uma baixa concentracdo plasmaticas.

Os dados da distribuigcdo no tecido ocular dos coelhos mostraram que timolol pode ser medido no humor aquoso até 48
horas apos administracdo de AZORGA®. No estado de equilibrio, timolol é detectado no plasma humano por até 12
horas apo6s administracdo de AZORGA®.

- Biotransformacdo/Metabolismo

As vias metabdlicas para 0 metabolismo de brinzolamida envolvem o N-desalquilacdo, O-desalquilagdo e oxidacdo da
sua sequéncia lateral. N-desetil brinzolamida € o principal metabdlito da brinzolamida formado nos seres humanos, 0s
quais também se ligam ao CA-I na presenca de brinzolamida e se acumulam nas hemécias. Estudos in vitro mostram
que o metabolismo da brinzolamida envolve principalmente o CYP3A4, assim como pelo menos outras quatro
isoenzimas (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 e CYP2C9).

Em humanos, o timolol é metabolizado por clivagem do anel de morfolina formando dois metabdlitos primarios. Existe
um derivado de amina secundaria de acetil etanol que sofre perda da cadeia lateral de acetil para formar um analogo de
amina etanolica priméaria. A hidroxilagdo do grupo terminal metil na porcéo t-butil formando um alcool é uma via
metabdlica secundaria em humanos. O timolol é metabolizado principalmente no figado pela isoenzima CYP2D6.
Nenhum metabolismo do timolol ocorre dentro do olho.

- Excrecdo

A brinzolamida é eliminada principalmente por excrec¢do renal e nas fezes em quantidades comparaveis, 32% e 29%
respectivamente. Cerca de 20% da dose é encontrada na urina como metabdlito. Brinzolamida e N-desetil-brinzolamida
sdo 0s componentes predominantemente encontrados na urina, com leves tragos (1%) de metabolitos N-
desmetoxipropil e O-desmetil. Timolol e seus metabdlitos sdo principalmente excretados pelos rins. Aproximadamente
20% da dose de timolol é excretada na urina ndo modificada e o restante excretado na urina como metabdlitos. O ty»
plasmatico de timolol é 4,8 horas apds administracdo de AZORGA®.

Dados em animais
Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento com AZORGA®.

Brinzolamida
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Os estudos de desenvolvimento embriofetal foram conduzidos em ratas gravidas as quais foram administrados 0, 2, 6 ou
18 mg/kg/dia de brinzolamida por sonda 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. O peso corporal fetal diminuido e
ossificacdo esquelética reduzida foram observados com 18 mg/kg/dia (91 vezes o MROHD com base na BSA). O nivel
de efeito ndo observado (NOEL) foi de 2 mg/kg/dia (10 vezes o MROHD com base em BSA).

Os estudos de desenvolvimento embriofetal foram conduzidos em coelhas gravidas as quais foi administrado 0, 1, 3 ou
6 mg/kg/dia de brinzolamida por sonda oral nos dias 6 a 18 de gestacdo para atingir o periodo de organogénese. Foi
observada perda de peso materno durante a gravidez com 3 mg/kg/dia (30 vezes a MROHD com base na BSA) e acima.
Foram observados em coelhos mortalidade, emagrecimento, falta de fezes e abortos com doses 6 mg/kg/dia. O NOEL
para toxicidade materna foi de 1 mg/kg/dia (10 vezes 0 MROHD com base na BSA). Nenhum efeito fetal relacionado
ao tratamento foi observado até a dose maxima testada de 6 mg/kg/dia (61 vezes 0 MROHD com base na BSA).

Em um estudo peri/pés-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. Foram observados decréscimo no consumo de alimentos e ganho
médio de peso corporal nas mées durante a gestacdo e lactacdo com 15 mg/kg/dia. A diminuigdo do peso corporal dos
filhotes foi observada com 15 mg/kg/dia (76 vezes a MROHD com base na BSA). O NOEL para toxicidade materna e
de desenvolvimento foi de 5 mg/kg/dia (25 vezes 0 MROHD com base na BSA).

Apos a administracdo oral de 14C-brinzolamida a ratas gravidas, verificou-se que a radioatividade atravessa a placenta e
os niveis de radioatividade nos tecidos fetais foram 3 a 10 vezes inferiores aos medidos nas mées.

Timolol

Os estudos de teratogenicidade com timolol em camundongos, ratos e coelhos em doses orais de até 50 mg/kg/dia (>254
vezes a MROHD com base na BSA) ndo demonstraram evidéncia de malformac6es fetais. Embora tenha sido observada
ossificacdo fetal atrasada com esta dose em ratos, nenhum efeito adverso foi observado no desenvolvimento pds-natal
da prole. Doses de 1000 mg/kg/dia (5085 vezes 0 MROHD com base na BSA) foram maternalmente toxicas em
camundongos e resultaram em um aumento do nimero de reabsorcOes fetais. Também foram observadas reabsorcdes
fetais aumentadas em coelhos com doses de 100 mg/kg/dia (2034 vezes a MROHD com base na BSA), sem toxicidade
materna aparente.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer excipiente, ou a
sulfonamidas. Também é contraindicado a pacientes com doenga respiratoria reativa, incluindo asma brénquica ou
histérico de asma brénquica, ou doenca pulmonar obstrutiva cronica severa, bradicardia sinusal, doenca do né sinusal,
blogueio sinoatrial, bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau, insuficiéncia cardiaca manifestada ou choque
cardiogénico, acidose hiperclorémica, insuficiéncia renal grave.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia renal grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais

e Como outros agentes oftalmicos aplicados topicamente, a brinzolamida e o timolol sdo absorvidos sistemicamente.
Devido ao componente de bloqueio beta-adrenérgico, o timolol, podem ocorrer os mesmos tipos de reacoes
adversas pulmonares, cardiovasculares e outras, ocasionadas por agentes bloqueadores beta-adrenérgicos.

o Reacles de hipersensibilidade comuns a todos os derivados de sulfonamida podem ocorrer em pacientes que
recebem AZORGA®, uma vez que é absorvido sistemicamente. Se ocorrerem sinais de reacles graves ou
hipersensibilidade, descontinuar o uso deste produto.

e Distlrbios acido-base tém sido relatados com os inibidores da anidrase carbbnica por via oral. Usar com precaucéo
em pacientes com risco de insuficiéncia renal devido ao 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
carbdnica podem afetar a hidratagio da cornea, o que pode levar a uma descompensacio da cornea e edema. E
recomendada a monitoracdo cuidadosa de pacientes com cOrneas comprometidas, tais como pacientes com diabetes
mellitus ou com distrofia corneana.

Distdrbios cardiacos

Em pacientes com doengas cardiovasculares (por exemplo, doenga cardiaca coronariana, angina de Prinzmetal e
insuficiéncia cardiaca) e hipotensdo, o tratamento com betabloqueadores deve ser criticamente avaliado e deve-se
considerar o tratamento com outras substancias ativas. Pacientes com doencgas cardiovasculares devem ser observados
quanto a sinais de deterioracdo dessas doengas e de rea¢fes adversas.

Disturbios vasculares
Os pacientes com graves distlrbios circulatorios periféricos (isto é, as formas graves da doenca de Raynaud ou
sindrome de Raynaud) devem ser tratados com cautela.

Distarbios respiratdrios
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ReacGes respiratorias, incluindo morte devido a broncoespasmo em pacientes com asma tém sido relatadas apés a
administracdo de alguns betabloqueadores oftalmicos.

Hipoglicemia/diabetes

Os betabloqueadores devem ser administrados com cautela a pacientes sujeitos a hipoglicemia espontinea ou a
pacientes com diabetes instavel, uma vez que os betabloqueadores podem mascarar o0s sinais e sintomas de hipoglicemia
aguda.

Hipertireoidismo
Os betabloqueadores também podem mascarar os sinais de hipertireoidismo.

Fraqueza muscular
Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos tém sido relatados potencializar a fraqueza muscular consistente com certos
sintomas miasténicos (por exemplo, diplopia, ptose e fraqueza generalizada).

Outros agentes betabloqueadores

O efeito sobre a pressdo intraocular ou os efeitos conhecidos de betabloqueadores sistémicos podem ser potencializados
quando o timolol é administrado a pacientes que ja recebem um agente betabloqueador sistémico. A resposta destes
pacientes deve ser cuidadosamente observada. Ndo é recomendado o uso de dois agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos topicos (vide “Interacdes Medicamentosas”).

Reacdes anafilaticas

Enquanto estiverem utilizando agentes betabloqueadores, os pacientes com histdria de atopia ou reacéo anafilatica grave
a diversos alérgenos, podem ser mais reativos ao uso repetido desses alérgenos e ndo responsivo a doses usuais de
adrenalina (epinefrina) usada para o tratamento de reacdes anafilaticas. Deve-se ter cuidado especial em pacientes com
historia de atopia ou anafilaxia.

Descolamento de coroide
Tem sido relatado descolamento de coroide com a administragdo de terapia supressora de humor aquoso (por exemplo,
timolol, acetazolamida) apds procedimentos de filtragéo.

Anestesia cirurgica
As preparagdes betabloqueadoras oftalmoldgicas podem bloquear os efeitos beta-agonistas sistémicos, por exemplo, da
adrenalina. O anestesista deve ser informado quando o paciente esta recebendo timolol.

Lentes de contato
AZORGA® contém cloreto de benzalconio que pode causar irritacdo e sabe-se que descolore lentes de contato
gelatinosa. Evitar o contato com as lentes de contato gelatinosa.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Infertilidade

N&o foram realizados estudos para avaliar o efeito da administracdo ocular topica de AZORGA® na fertilidade humana.
Em um estudo de fertilidade em ratos ndo foram observados efeitos adversos da brinzolamida na fertilidade ou
capacidade reprodutiva de machos ou fémeas com doses até 18mg/kg/dia (91 vezes a dose oftdlmica humana
recomendada com base na BSA). Estudos de fertilidade com timolol em ratos ndo mostrou efeitos com doses orais de
até 150 mg/kg/dia (1525 vezes a MROHD com base na BSA).

Nenhum efeito sobre a fertilidade de homens e mulheres é esperado para AZORGA®.

Gravidez

Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas sobre o uso topico ocular de AZORGA® ou de seus
componentes individualmente.

Estudos epidemioldgicos ndo indicaram efeitos de malformagéo, mas mostraram um risco para crescimento intrauterino
retardado quando os betabloqueadores sdo administrados por via oral. Além disso, os sinais e sintomas de
betabloqueadores (por exemplo, bradicardia, hipotensdo, dificuldades respiratérias e hipoglicemia) foram observados no
recém-nascido quando betabloqueadores sistémicos foram administrados a mée até o parto.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, a brinzolamida administrada por via oral a ratos durante a organogénese induziu
toxicidade a 91 vezes a dose oftdlmica humana maxima recomendada (MROHD) com base na area de superficie
corporal (BSA). Em coelhos, a toxicidade fetal foi observada a 61 vezes a MROHD com base na BSA. Estudos de
reproducdo em camundongos, ratos e coelhos com doses orais de timolol administrados oralmente durante a
organogénese nao mostrou méa formacges até 254 vezes a MROHD baseado no BSA (ver dados em animais).
AZORGA® ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que seja claramente necessario. No entanto, se
AZORGA® for administrado durante a gravidez até o parto, o recém-nascido deve ser cuidadosamente monitorado
durante os primeiros dias de vida.
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Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez, logo, este medicamento nédo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacédo

N&o ha dados adequados sobre a utilizagdo de AZORGA® em mulheres lactantes.

N&o existem dados sobre os efeitos da brinzolamida e do timolol no lactente ou sobre a producéo de leite.

N&o se sabe se a brinzolamida é transferida para o leite humano apds administracdo ocular tépica. Ap6s a administragdo
oral de 14C-brinzolamida a ratas lactantes, foi detectada radioatividade no leite em concentragdes inferiores as do
sangue e plasma.

O timolol é transferido para o leite materno apdés a administracdo tdpica ocular. Os betabloqueadores orais tém o
potencial de causar reacdes adversas graves nos lactentes. No entanto, no caso de administracdo ocular em doses
terapéuticas, ndo € provavel que a quantidade de timolol presente no leite produza sintomas clinicos de bloqueio beta no
lactente.

Os beneficios da amamentacdo para o desenvolvimento e para a salde devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mae de AZORGA® e quaisquer potenciais efeitos adversos na crianga amamentada.

Populaces especiais
Populacéo pediétrica:
AZORGA® ndo é recomendado em criangas com menos de 18 anos devido a falta de dados de seguranca e eficacia.

Utilizacdo na insuficiéncia hepética e renal:
Nao foram realizados estudos com AZORGA® em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

Populacéo geriatrica:
Néo foram observadas diferengas gerais na seguranca e eficacia entre idosos e outras populacées adultas.

Capacidade de dirigir e operar maquinas

Turvagcdo transitoria da visdo ou outros distdrbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Se a
visdo turvar apos a instilacéo, o paciente deve esperar até que a visdo normalize antes de dirigir ou operar maquinas.

Os inibidores da anidrase carbdnica podem prejudicar a capacidade de realizar tarefas que requeiram agilidade mental
e/ou coordenacdo fisica.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e AZORGA® contém brinzolamida, um inibidor da anidrase carbdnica e, embora administrado topicamente, é
absorvido sistemicamente. Distlrbios acido-base tém sido relatados com os inibidores de anidrase carbonica por
via oral. O potencial para interacdes (exemplos: anti-inflamatérios ndo esteroidais e salicilatos) deve ser
considerado em pacientes que estejam usando AZORGA®,

e H& um potencial para efeito aditivo sobre os efeitos sistémicos conhecidos da inibicdo da anidrase carbbnica em
pacientes recebendo um inibidor da anidrase carbdnica por via oral e brinzolamida oftdlmica. A administracéo
concomitante de colirios contendo brinzolamida e inibidores da anidrase carbdnica orais ndo é recomendada.

e Tem sido relatada a potencializacdo do bloqueio beta-adrenérgico (por exemplo, diminuicdo do batimento cardiaco,
depressdo) durante o tratamento combinado com inibidores da CYP2D6 (por exemplo, quinidina, fluoxetina,
paroxetina) e timolol.

o Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotensdo e/ou bradicardia acentuada quando colirios com
betabloqueadores sdo administrados concomitantemente com bloqueadores de canal de célcio por via oral, agentes
blogueadores  beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos digitalicos ou
parasimpatomiméticos.

e Betabloqueadores podem diminuir a resposta a adrenalina (epinefrina) usada para tratar reacdes anafilaticas. Deve-
se ter cuidado especial em pacientes com historico de atopia ou anafilaxia (ver ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

e Midriase, resultante do uso concomitante de betabloqueadores oftalmicos e adrenalina (epinefrina) tem sido
relatada ocasionalmente.

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

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem. Ndo use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apbs aberto, o produto é valido por 56 dias.

AZORGA® ¢ uma suspensdo opaca branca a quase branca.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada é uma gota de AZORGA® no saco conjuntival do olho afetado, duas vezes por dia, pela manhd e a
noite. AGITAR O FRASCO ANTES DO USO. No esquecimento de administracdo (dose omitida) o medicamento
devera ser administrado no préximo horario, conforme planejado. A dose ndo devera exceder uma gota no olho afetado,
duas vezes ao dia.

Ao fazer oclusdo nasolacrimal ou fechar as pélpebras durante 2 minutos, a absorcdo sistémica é reduzida. 1sso pode
resultar em uma diminuicdo das reacdes adversas sistémicas e um aumento na atividade local.

Para prevenir contaminacdo da ponta do conta-gotas e da suspensdo oftdlmica, a ponta do frasco ndo deve tocar 0s
olhos, os dedos, nem areas adjacentes. Instrua o paciente a manter o frasco bem fechado quando ndo estiver em uso.
Se forem utilizados mais de um medicamento oftalmico topico, os medicamentos devem ser administrados com pelo
menos 5 minutos de intervalo. As pomadas devem ser utilizadas por Gltimo.

Os pacientes devem ser instruidos a remover as lentes de contato antes da aplicacdo de AZORGA® e aguardar pelo
menos 15 minutos antes de coloca-las novamente.

Ao substituir outro medicamento oftalmico antiglaucoma por AZORGA® o outro medicamento deve ser descontinuado
e AZORGA® deve ser iniciado no dia seguinte.

A seguranca de AZORGA® com doses ou frequéncia de administracdo maiores ndo foi estabelecida.

A seguranca do uso de AZORGA® por outras vias de administracdo néo foi estabelecida.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas foram reportadas em estudos clinicos com AZORGA® e séo classificadas de acordo com
a seguinte conven¢do: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100), rara (>
1/10.000 e < 1/1.000), ou muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia as reagOes adversas sdo
apresentadas em ordem decrescente de seriedade.

Classificacdo por sistema de 6rgaos

Reacdes adversas

Disturbios do sistema sanguineo e
linfético

Incomum: diminuicdo da contagem de células sanguineas brancas

Disturbios psiquiatricos

Raro: ins6nia

Disturbios do sistema nervoso

Comum: disgeusia

Disturbios oculares

Comum: ceratite punteada, visdo borrada, dor ocular, irritacdo ocular

Incomum: ceratite, hiperemia ocular, hiperemia conjuntival,
coloragdo na cdrnea, olho seco, prurido ocular, sensacdo de corpo
estranho nos olhos, secrecdo ocular.

Raro: erosdo corneana, ardor na cdmara anterior, hiperemia escleral,
eritema da pélpebra, lacrimagdo aumentada, crosta na margem da
palpebra, fotofobia.

Distlrbios cardiacos

Comum: diminuigdo da frequéncia cardiaca

Disturbios vasculares

Incomum: diminuicdo da pressdo sanguinea

Distarbios respiratorio, toracico e do
mediastino

Incomum: tosse
Raro: dor orofaringea e rinorreia

Distlrbios renais e urinarios

Incomum: presenca de sangue na urina

Disturbios gerais e alterac@es no local da
administracdo

Incomum: mal-estar

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

Classificacdo por sistema de drgéos

Reacdes adversas

Distlrbios do sistema imune

Choque anafilatico, hipersensibilidade
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Distlrbio cardiaco

Taquicardia

Distlrbio auditivo e do labirinto

Zumbido

Distlrbios psiquiatrico

Alucinacdo, depressdo

Distlrbios do sistema nervoso

Tontura, parestesia, dor de cabeca

Distlrbios oculares

Deficiéncia visual, edema palpebral, conjuntivite, alergia nos
olhos

Distlrbio vascular

Aumento da pressdo sanguinea

Distarbio respiratério, torécico e do
mediastino

Asma, dispneia, epistaxe

Distarbios gastrointestinais

Diarreia, boca seca, desconforto abdominal, nausea

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Eritema, coceira, alopecia, rash

Distlrbios musculoesquelético e do tecido
conjuntivo

Mialgia

Distlrbios gerais e alteracdes no local da
administracdo

Dor no peito, fadiga

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

10. SUPERDOSE

Em caso de ingestdo acidental, os sintomas de superdose de betabloqueadores podem incluir bradicardia, hipotenséo,

insuficiéncia cardiaca e broncoespasmo.

Devido a brinzolamida podem ocorrer desequilibrio eletrolitico, desenvolvimento de um estado de acidose e possiveis
efeitos no sistema nervoso. Os niveis de eletrolitos séricos (particularmente de potéssio) e os niveis sanguineos de pH

devem ser monitorados.

Medidas de suporte e tratamento sintomatico devem ser iniciados nos casos de suspeita de superdose,
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteragcdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢fes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N®do Assunto Data de Itens de bula versges Apresentacdes relacionadas
expediente | expediente expediente| expediente aprovacéo (VPIVPS) P ¢
- Todos VP
- ~ - - 10.0 MG/ML + 5 MG/ML SUS OFT CT FR
NOVO - Notificagéo de NOVO — Notificagéo OPC GOT X 5 ML
17/08/2015 |0727069/15-1| Alteracéo de Texto de |17/08/2015|0727069/15-1|de Alteracdo de Texto|17/08/2015 | Todos VPS
Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 10 MG/ML + 5 MG/ML SUS OFT CT FR
OPC GOT X 6 ML
- Apresentagdes VPS
o e - Dizeres Legais VP3 10.0 MG/ML + 5 MG/ML SUS OFT CT FR
NOVO — Notificagéo de NOVO — Notificagéo OPC GOT X 5 ML
12/09/2017 |1945927/17-1| Alteracdo de Texto de |12/09/2017 (1945927/17-1|de Alteracdo de Texto|12/09/2017
Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12 _ _ 10 MG/ML + 5 MG/ML SUS OFT CT FR
- Dizeres Legais VPS3 OPC GOT X 6 ML
- Logomarca
- Apresentagdes
) VP4
- Composicdo
- Dizeres legais
MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO 10 MG/ML 8F5>CMgél\_/IrLXSéJ'\S/“f)FT CTFR
13/12/2019 [3446069/19-1| NOUfICaca0 de Ateracao |, 5, 5,501 9|3446060/19-1/\ O VO - Notificacdo del; /15,5519
de Texto de Bula - RDC Alteracéo de Texto de . Logomarca 10 MG/ML + 5 MG/ML SUS OFT CT FR
60/12 Bula - RDC 60/12 OPC GOT X 6 ML
- Apresentacdes
- Composicdo VPS4
- Reacdes Adversas
- Dizeres legais

Azorga (brinzolamida + timolol) / Suspens&o Oftalmica Estéril / 10 mg/mL + 5 mg/mL




Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragfes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versdes
(VPIVPS)

Apresentacdes relacionadas

03/07/2020

2134424/20-8

MEDICAMENTO NOVO -

Notificagdo de Alteragéo de

Texto de Bula - RDC 60/12

03/07/2020

2134424/20-8

MEDICAMENTO NOVO -

Notificagdo de Alteracédo

de Texto de Bula - RDC
60/12

03/07/2020

- Composicéo

- Cuidados de
armazenamento

- Reacdes Adversas

VP5

- Composicao

- Cuidados de
armazenamento

- Reacdes Adversas

VPS5

10 MG/ML + 5 MG/ML SUS OFT CT FR
OPC GOT X 5 ML

10 MG/ML + 5 MG/ML SUS OFT CT FR
OPC GOT X 6 ML

15/03/2021

NA

MEDICAMENTO NOVO -

Notificagdo de Alteracédo

de Texto de Bula - RDC
60/12

15/03/2021

NA

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

15/03/2021

- Apresentagdes

- Composicéo

- Como este
medicamento funciona
- Quando nao devo
usar este
medicamento

- O que devo saber
antes de usar este
medicamento

- Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar o
medicamento

- Como devo usar este
medicamento

- O que devo fazer
quando eu me
esquecer de usar este
medicamento

- Quais os males que
este medicamento
pode me causar

- O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento

- Dizeres Legais

VP6

10 MG/ML + 5 MG/ML SUS OFT CT FR
OPC GOT X5 ML

10 MG/ML + 5 MG/ML SUS OFT CT FR
OPC GOT X 6 ML

Azorga (brinzolamida + timolol) / Suspens&o Oftalmica Estéril / 10 mg/mL + 5 mg/mL




Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragfes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versdes
(VPIVPS)

Apresentacdes relacionadas

- Apresentagdes

- Composicéo

- Resultados de
eficacia

- Caracteristicas
farmacolégicas

- Adverténcias e
Precaucdes

- Interagbes
medicamentosas

- Cuidados de
armazenamento do
produto

- Reacdes adversas
- Superdose

- Dizeres Legais

VPS6

Azorga (brinzolamida + timolol) / Suspens&o Oftalmica Estéril / 10 mg/mL + 5 mg/mL






