AZOPT®
BRINZOLAMIDA

Suspension Oftalmica Estéril
Venta bajo receta Industria
estadounidense

FORMULA:

Cada 100 mL de Azopt® Suspension Oftalmica Estéril contiene:
Brinzolamida.......ooiiniiii e lg
Excipientes: cloruro de benzalconio 0,01 g; edetato disédico dihidratado 0,01 g; manitol
3,3 g; cloruro de sodio 0,25 g; carbomer 974 P 0,40 g; tiloxapol 0,025 g; acido
clorhidrico / hidroxido de sodio para ajustar pH; agua purificada c.s.p 100 mL.

ACCION TERAPEUTICA
Preparaciones oftalmoldgicas antiglaucoma y midticas, inhibidoras de la anhidrasa
carbonica. Codigo ATC: SO1EC04. [EMA, 1]

INDICACIONES
Azopt® Suspension Oftalmica esta indicada en el tratamiento de la presion intraocular
elevada en pacientes con hipertension ocular o glaucoma de angulo abierto.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacologica

Mecanismo de accion [EMA, 2] La anhidrasa carbonica (AC) es una enzima que se
encuentra en varios tejidos del organismo incluyendo el ojo. Esta cataliza la reaccién
reversible que involucra la hidratacion del dioxido de carbono y la deshidratacion del
acido carbonico.

La inhibicion de la anhidrasa carbonica en los procesos ciliares del ojo disminuye la
secrecion del humor acuoso, probablemente mediante la demora en la formacion de iones
bicarbonato con la posterior reduccion en el transporte de sodio y fluidos. El resultado
es una reduccion en la presion intraocular (PIO), la cual es el factor de mayor riesgo en
las patogénesis de la lesion al nervio 6ptico y la pérdida glaucomatosa del campo visual.
Brinzolamida es un inhibidor de la anhidrasa carbonica II (CA-II), isoenzima
predominante en el ojo, con un ICso in vitro de 3,2 nM y una Ki de 0,13 nM contra la

CA-IL

Seguridad vy eficacia clinica [EMA, 3]

Se estudio el efecto de Azopt® Suspension Oftalmica en la reduccion de la PIO como
terapia adyuvante al analogo de prostaglandinas travoprost. Seguido de un periodo de 4
semanas con travoprost, los pacientes con una P1I0>19 mmHg fueron aleatorizados para
recibir tratamiento adicional con brinzolamida o timolol. Se observé una disminucion
adicional de la PIO media diurna de 3,2 a 3,4 mmHg en el grupo tratado con
brinzolamida y de 3,2 a 4,2 mmHg en el grupo de timolol. Hubo una mayor incidencia



general de reacciones adversas oculares no serias, principalmente relacionadas a signos
locales de irritacion, en el grupo tratado con brinzolamida/travoprost. Los eventos
fueron leves y no afectaron las tasas generales de discontinuacion en los estudios.

Se realiz6 un estudio clinico con Azopt® Suspension Oftalmica en 32 pacientes
pediatricos menores de 6 afnos de edad, con diagnostico de glaucoma o hipertension
ocular. Algunos pacientes no habian recibido una terapia previa para la PIO, mientras
que otros estaban bajo tratamiento con otro(s) producto(s) para el descenso de la PIO.
A aquellos que se encontraban bajo tratamiento previo con otro(s) producto(s)
medicinales, no les fue requerida la discontinuacion de su terapia hasta el inicio de la
monoterapia con Azopt® Suspension Oftalmica.

Entre aquellos pacientes que no habian recibido terapia previa para la PIO (10 pacientes),
la eficacia de Azopt® Suspension Oftalmica fue similar a la observada previamente en
adultos, con una reduccion media de la PIO con respecto a la basal de hasta 5 mmHg.
Entre los pacientes que estaban utilizando producto(s) medicinales topicos para el
descenso de la PIO (22 pacientes), la PIO media se increment6 ligeramente con respecto
a la basal en el grupo tratado con Azopt® Suspension Oftalmica.

Farmacocinética

Absorcion

Luego de la administracion ocular de Azopt® Suspension Oftalmica 1%, brinzolamida
es absorbida sistémicamente y se acumula en los eritrocitos (RBCs) circulantes con una
vida media de 111 dias. [EMA, 4] La concentracion de brinzolamida en los eritrocitos
luego de la administracion oral y ocular a largo plazo alcanza una concentracion media
saturable de 20 puM. Esta concentracion de brinzolamida es similar a la concentracion
alcanzada en eritrocitos (22-27 pM) luego de la administracion oral de 1mg
brinzolamida, dos veces al dia por 32 semanas. Adicionalmente, el metabolito N-
desacetil brinzolamida también se acumula en los eritrocitos luego de la administracion
ocular y oral. Sin embargo, el grado de inhibicion de la anhidrasa carboénica a estos
niveles de saturacion no es suficiente para efectos sistémicos. Ademas, la concentracion
de brinzolamida y N-desacetil brinzolamida en plasma luego de la administracion topica
ocular de Azopt® Suspension Oftalmica 1% se encontro cerca o por debajo del limite de
cuantificacion. [EMA, 5]

Distribucion

Brinzolamida presenta una uniéon moderada a proteinas plasmaticas humanas (~60%)
[EMA, 6]; por lo tanto, el riesgo de interacciones farmacologicas con otros componentes
que también se unan a proteinas plasmaticas es bajo. Brinzolamida presenta una union
moderada a la melanina, en base a estudios en conejos pigmentados y no pigmentados.
Sin embargo, la vida media de brinzolamida en los tejidos de conejo se encuentra mas
influenciada por la unién a los eritrocitos que a la melanina.

Brinzolamida se distribuye en tejidos oculares de conejos luego de la administracion
topica de Azopt® Suspension Oftalmica 1%. Luego de una tunica dosis topica, las
mayores concentraciones se encontraron en los tejidos anteriores en comparacion a los
posteriores; mientras que luego de multiples dosis, el firmaco se acumul6 en varios
tejidos oculares, debido a su alta afinidad y estrecha uniéon a la enzima anhidrasa
carbonica II. Esto resulta en una vida media prolongada en el cuerpo ciliar e iris,
coroides, retina y cristalino, las cuales son similares a la vida media en sangre (excepto



en el cristalino, donde la vida media es mas prolongada que en la sangre). Luego de
multiples dosis, la acumulacion de brinzolamida en tejidos posteriores tales como la
retina y coroides es el resultado de la circulacion sanguinea en estos tejidos, lo que resulta
en Tmax prolongado, asi como vida media prolongada. En contraste, el humor acuoso,
humor vitreo y plasma presentan una vida media relativamente mas corta y ausencia de
acumulacion luego de dosis de dos y tres veces al dia, siendo el resultado de la falta de
anhidrasa carbonica en estos tejidos.

Metabolismo

N-desacetil brinzolamida es el metabolito humano principal encontrado en sangre y
orina. Este metabolito es un conocido inhibidor de la anhidrasa carboénica. El citocromo
P450 CYP3A4 es la enzima principalmente responsable de la formacion de este
metabolito; aunque isoformas adicionales del P450 también parecen contribuir en el
aclaramiento de la brinzolamida. Brinzolamida no exhibe ninguna inhibicion de las
isoformas de P450 a concentraciones de hasta 1000 ng/mL, la cual es 100 veces mayor
a la concentracion hallada en plasma humano en el estado estacionario. Ademas de N-
desacetil brinzolamida, otros metabolitos tales como O-desmetil brinzolamida y N-
desmetoxipropil brinzolamida también han sido detectados en orina humana. Estos
metabolitos no son especificos del humano ya que también han sido identificados en
especies no clinicas luego de la administracion oral de brinzolamida. No ha sido
observada la isomerizacion del enantiomero R al enantiémero S.

Eliminacion

Brinzolamida es principalmente depurada a través de los rifiones como farmaco sin
modificar (60%), siendo otro 20% excretado en la orina como metabolitos. [EMA, 7]

Datos de seguridad preclinica

Los datos pre clinicos sobre brinzolamida no revelan riesgos especiales para los seres
humanos en base a estudios convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad a
dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico. [EMA, 23] Se observo
toxicidad del desarrollo pre clinica solo en exposiciones consideradas suficientemente
superiores a la exposicion maxima en humanos, lo que indica poca relevancia para el
uso clinico.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Azopt® Suspension Oftalmica es de 1 gota en el ojo u ojos
afectados dos veces al dia, por la mafiana y por la noche.

Esta es la dosificacion que debe seguir a no ser que su médico le haya indicado otra
diferente.

Poblacion pedidtrica
La seguridad y eficacia de Azopt® Suspension Oftalmica no han sido establecidas en

pacientes menores de 18 anos y su uso no esta recomendado en estos pacientes. [EMA,
10]

Pacientes con deterioro hepdtico vy renal

Azopt® Suspension Oftalmica no ha sido estudiada en pacientes con deterioro hepatico,
por lo que su uso no esta recomendado en estos pacientes. [EMA, 8] Brinzolamida no ha
sido estudiada en pacientes con deterioro renal severo (clearence de creatinina <30 mL/
min/ 1.73 m2?). Dado que tanto la brinzolamida como su principal metabolito son



excretados a través del rinon, el uso de brinzolamida esta contraindicado en estos
pacientes. [EMA, 9] Sin embargo, en pacientes con deterioro renal moderado (clearence
de creatinina 30-60 mL/ min/ 1.73 m2) no es necesario realizar un ajuste de dosis para la
administracion topica de brinzolamida 1%.

Pacientes de edad avanzada

No se han observado diferencias en general en la seguridad y la eficacia entre la
poblacion de edad avanzada y los pacientes mas jovenes. No es necesario realizar un
ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada. [EMA, 11]

Meétodo de administracion

Azopt® Suspension Oftalmica es para uso ocular. [EMA, 12] Para prevenir la
contaminacion de la punta del gotero y de la suspension, se debe tener precaucion de no
tocar los parpados y las zonas adyacentes ni otras superficies con la punta del gotero del
frasco. [EMA, 15]

Se recomienda realizar una oclusion nasolagrimal o cerrar suavemente el parpado luego
de la instilacion. Esto puede reducir la absorcion sistémica del medicamento
administrado por via ocular, resultando en una disminucion de los efectos adversos
sistémicos. [EMA, 13]

Luego de que la tapa es removida, si el anillo de seguridad esta suelto, quitelo antes de
utilizar el medicamento. [EMA, 14]

Si se utiliza mas de un medicamento oftalmico tépico, deben ser administrados con un
espacio de al menos 5 minutos entre cada uno. Los ungiientos oftalmicos deben ser
administrados en ultimo lugar. [EMA, 16]

CONTRAINDICACIONES [EMA, 17]
Azopt® Suspension Oftalmica esta contraindicada en pacientes:
e Con hipersensibilidad al principio activo, a cualquier componente de este
producto o a sulfonamidas
e Deterioro renal severo
e Acidosis hiperclorémica.

ADVERTENCIAS

- Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad, comunes a todos los derivados de
sulfonamida en pacientes que reciben Azopt® Suspension Oftalmica, dado que es
absorbido sistémicamente. Si hay signos de reacciones graves o hipersensibilidad,
descontinue el uso de este producto. [EMA, 18]

- Alteraciones del equilibrio acido base han sido reportadas con inhibidores de anhidrasa
carbonica administrados por via oral. Usar con precaucion en pacientes que presenten
riesgo a sufrir insuficiencia renal por el posible riesgo de acidosis metabodlica. [EMA, 19]
- El posible papel de brinzolamida en relacion a la funcion endotelial corneal no ha sido
investigada en pacientes con corneas comprometidas (particularmente en pacientes con
recuento de células endoteliales bajo). Se recomienda monitorear cuidadosamente a
pacientes con corneas comprometidas, como a aquellos con diabetes mellitus o distrofias
corneales.

- Azopt® Suspension Oftalmica contiene cloruro de benzalconio que puede causar
irritacion ocular y se conoce por decolorar las lentes de contacto blandas. Evite el



contacto con las lentes de contacto blandas. Se les debe informar a los pacientes sobre la
remocion de las lentes de contacto antes de la aplicacion de Azopt® Suspension Oftalmica
y esperar por lo menos 15 minutos antes de reinsertarlos.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Azopt® Suspension Oftalmica es un inhibidor de anhidrasa carbonica y aunque
administrada topicamente, es absorbida sistémicamente. Alteraciones del equilibrio
acido base han sido reportadas con inhibidores de anhidrasa carbonica administrados
por via oral. La posibilidad de interacciones (por ejemplo, con AINEs y salicilatos) debe
ser considerada en pacientes recibiendo Azopt® Suspension Oftalmica.

Existe una probabilidad para un efecto aditivo sobre los efectos sistémicos conocidos de
la inhibicion de anhidrasa carbonica en pacientes recibiendo inhibidores de anhidrasa
carbonica por via oral y Azopt® Suspension Oftalmica. No es recomendada la
administracion concomitante de Azopt® Suspension Oftalmica e inhibidores de
anhidrasa carbonica por via oral.

Fertilidad, embarazo vy lactancia

- Fertilidad:

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el efecto de administracion ocular topica
de brinzolamida sobre la fertilidad masculina o femenina. No se observaron efectos en
la fertilidad luego de la administracion oral de brinzolamida en ratas. [EMA, 23]

- Embarazo:

No existen ni de forma limitada, informacion sobre el uso ocular topico de brinzolamida
en mujeres embarazadas. Los estudios con brinzolamida en animales han demostrado
toxicidad reproductiva luego de la administracion sistémica. [EMA, 20]

Estudios en animales en los que se utilizo brinzolamida no mostraron teratogenicidad a
dosis de hasta 18 mg/kg/dia y 6 mg/kg/dia en ratas y conejos respectivamente. Se
observaron una disminucion en el peso corporal fetal y un incremento en variaciones del
desarrollo de ratas a dosis orales de hasta 18 mg/kg/dia (514 veces la dosis humana
oftalmica recomendada) (Ver “Datos de seguridad preclinica”™).

No se recomienda utilizar Azopt® Suspension Oftalmica durante el embarazo. [EMA,
21]

- Lactancia: [EMA, 22]

Se desconoce si brinzolamida/sus metabolitos son excretados en leche humana luego de
la administracion ocular topica. Sin embrago, el riesgo al bebé lactante no puede ser
excluido. En estudios con animales, luego de la administracion oral, niveles minimos de
brinzolamida fueron detectados en leche materna. Para decidir entre discontinuar la
lactancia para el nifio o discontinuar/abstenerse de la terapia con Azopt® Suspension
Oftalmica se debe evaluar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la
terapia para la mujer.

Efectos sobre la habilidad de conducir y operar maquinaria
Vision borrosa temporaria u otros disturbios visuales pueden afectar la habilidad de
conducir u operar maquinaria. En el caso de que ocurra vision borrosa después de la



instilacion el paciente debera esperar hasta que su vision vuelva a la normalidad antes de
conducir u operar maquinaria.

Ademas, trastornos del sistema nervioso han sido reportados con el uso del producto,
que puede afectar la habilidad para conducir u operar maquinaria (vea REACCIONES
ADVERSAS).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante ensayos clinicos con
Azopt® Suspension Oftalmica y son clasificadas de acuerdo a la siguiente convencion:
muy frecuente (> 1/10), frecuente (> 1/100 a < 1/10), poco frecuente (> 1/1.000 a <
1/100), raro (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raro (< 1/10.000). Dentro de cada
agrupacion de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en orden decreciente

de gravedad.

Clase de Sistema por
Organo

Reacciones Adversas
Términos Preferidos del MedDRA (v. 19.1)

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuente: depresion
Raro: insomnio

Trastornos del sistema

nervioso

Poco frecuente: mareo, parestesia, cefalea
Raro: deterioro de memoria, somnolencia

Trastornos oculares

Frecuente: vision borrosa, irritacion ocular, dolor
ocular, malestar ocular, hiperemia ocular

Poco frecuente: erosion corneal, queratitis punteada,
queratitis,  conjuntivitis,  conjuntivitis  alérgica,
blefaritis, fotofobia, resequedad ocular, astenopia,
prurito ocular, aumento del lagrimeo, secrecion ocular,
lagafas en los margenes de los parpados

Raro: edema corneal, diplopia, reduccion de la
agudeza visual, fotopsia, hipoestesia ocular, edema
periorbital

Trastornos del oido y del
laberinto

Raro: tinnitus

Trastornos cardiacos

Raro: angina pectoris, frecuencia cardiaca irregular

Trastornos respiratorios,
toracicos y del mediastino

Poco frecuente: disnea, epistaxis, rinorrea, dolor
orofaringeo, sindrome tusigeno de la via aérea
superior, irritacion de la garganta

Raro: hiperreactividad bronquial, congestion del
tracto respiratorio superior, congestion sinusal,
congestion nasal, tos, resequedad nasal

Trastornos gastrointestinales

Frecuente: disgeusia
Poco frecuente: nausea, diarrea, dispepsia, malestar
abdominal, resequedad en la boca

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Poco frecuente: erupcion cutanea
Raro: urticaria, alopecia, prurito generalizado

Trastornos  generales vy
condiciones del local de la
administracion

Poco frecuente: fatiga
Raro: dolor en el pecho, sensacion de nerviosismo,
astenia, irritabilidad




Las reacciones adversas adicionales identificadas en la farmacovigilancia post
comercializacion incluyen lo siguiente:
Las frecuencias no pueden ser estimadas a través de los datos disponibles

Clasificacion de Sistema por Organo Reacciones Adversas

Término preferido del MedDRA (v.19.1)
Trastornos del metabolismo y nutricion | Disminucion del apetito

Trastornos del sistema nervioso Hipoestesia

Trastornos vasculares Disminucion de la presion arterial
Trastornos musculoesqueléticos y del | Artralgia

tejido conectivo

Informacion para profesionales médicos

El producto Azopt® Suspension Oftalmica cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos
cuya finalidad es garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el
uso del producto de acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

No se esperan reacciones especificas en caso de una sobredosis ocular de este
medicamento. En caso de ingestion accidental, pueden ocurrir desequilibrio de los
electrolitos, desarrollo de un estado acidotico y posibles efectos en el sistema nervioso.
Se debe controlar los niveles de electrolitos en el suero (especialmente del potasio) y los
niveles de pH de la sangre.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 — 4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar Azopt® Suspension Oftalmica en condiciones ambientales desde 4°C hasta 30

°C.

Se recomienda descartar el contenido un mes después de haber sido abierto el envase.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

PRESENTACION
Azopt® Suspension Oftalmica se presenta en frascos goteros tipo DROP-TAINER® con
5 mL, con extremo de goteo controlado.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 47.213
® Marca Registrada.

Elaborado en: Alcon Laboratories Inc. - Fort Worth, Texas, Estados Unidos.
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