ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml colirio, suspensao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de suspensdo contém 10 mg de brinzolamida e 5 mg de timolol (na forma de maleato de
timolol).

Excipiente com efeito conhecido

Um ml de suspensdo contém 0,10 mg de cloreto de benzalconio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio, suspenséo (colirio).

Suspensao uniforme de cor branca ou quase branca, pH 7,2 (aproximadamente).

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Reducdo da presséo intraocular (P10) em doentes adultos com glaucoma de angulo aberto ou
hipertenséo ocular para os quais a monoterapia proporciona uma reducdo insuficiente da P10 (ver
seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Utilizacdo em adultos, incluindo idosos
A dose é uma gota de AZARGA no saco conjuntival do(s) olho(s) afetado(s), duas vezes por dia.

Se se fizer oclusdo nasolacrimal ou fechar as palpebras, a absorcéo sistémica é reduzida. Isto pode
resultar numa diminuigdo dos efeitos secundarios sistémicos e num aumento da atividade local (ver
seccdo 4.4).

Se se esquecer de uma das aplicages, o tratamento deve continuar com a administracdo seguinte
como planeado. A dose diéria ndo deve exceder uma gota em cada olho afetado duas vezes por dia.

Aquando da substituicdo de outro medicamento antiglaucomatoso oftalmico pelo AZARGA, deve
descontinuar-se o outro medicamento e iniciado 0 AZARGA no dia seguinte.

Populacoes especiais

Populacgéo pediatrica
A seguranga e eficacia de AZARGA em criangas e adolescentes dos 0 aos 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



Compromisso renal ou hepatico

Né&o foram realizados estudos com AZARGA ou com timolol 5 mg/ml colirio em doentes com
compromisso renal ou hepéatico. Nao é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso
hepatico ou em doentes com compromisso renal.

O AZARGA néo foi estudado em doentes com insuficiéncia renal grave (depuracdo da

creatinina <30 ml/min) ou em doentes com acidose hiperclorémica (ver sec¢do 4.3). Uma vez que a
brinzolamida e o seu principal metabolito sdo predominantemente excretados pelo rim, o uso de
AZARGA esta contra indicado em doentes com insuficiéncia renal grave (ver seccdo 4.3).

AZARGA deve ser utilizado com precaucao em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver
seccdo 4.4).

Modo de administracdo

Para uso ocular.

Os doentes devem ser instruidos para agitar bem o frasco antes da utilizagdo. Se ap0s retirar a tampa, 0
selo de protecdo estiver solto, este deve ser retirado antes de utilizar o produto.

Para evitar a contaminagdo do conta-gotas ou da suspenséo, devem ser tomadas as devidas precaucoes
para que a ponta do conta-gotas ndo toque nas palpebras, zonas circundantes ou outras superficies.
Instruir os doentes que o frasco deve ficar bem fechado quando néo estiver a ser utilizado.

Se estiver a ser utilizado mais de um medicamento oftalmoldgico tépico, os medicamentos devem ser
administrados com um intervalo de, pelo menos, 5 minutos. Pomadas oftalmoldgicas devem ser
administradas em ultimo lugar.

4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secc¢do 6.1.

o Hipersensibilidade a outros bloqueadores beta
Hipersensibilidade a sulfonamidas (ver seccéo 4.4.)

o Doencas reativa das vias respiratdrias incluindo bronquite asmatica, historia de bronquite
asmatica ou doenca pulmonar obstrutiva crénica grave.

. Bradicardia sinusal, sindroma do nddulo sinusal, blogueio sino-atrial, bloqueio atrioventricular
de segundo ou terceiro grau ndo controlado com pacemaker, insuficiéncia cardiaca manifesta,
choque cardiogenico

. Rinite alérgica

o Acidose hiperclorémica (ver secgéo 4.2).

Insuficiéncia renal grave.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Efeitos sistémicos

o A brinzolamida e o timolol sdo absorvidos por via sistémica. Devido a componente bloqueadora
beta-adrenérgica do timolol, podem ocorrer 0 mesmo tipo de reagdes adversas cardiovasculares,
pulmonares e outras que se verificam com os bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos. A
incidéncia de reacdes adversas apds a administracao topica oftdlmica é inferior a que se verifica
para a administragao sistémica. Para reduzir a absorcao sistémica, ver secgdo 4.2.

. Reacdes de hipersensibilidade comuns a todos os derivados de sulfonamidas podem ocorrer em
doentes tratados com AZARGA visto este ser absorvido via sistémica.



Cardiopatias

Em doentes com patologias cardiovasculares (ex: doenca coronaria, angina de Prinzmetal e
insuficiéncia cardiaca) e hipotensao, a terapéutica com blogueadores beta deve ser criteriosamente
avaliada e deve ser considerada a terapéutica com outras substancias. Doentes com patologias
cardiovasculares devem ser monitorizados relativamente a sinais de deterioracdo dessas patologias e a
reagOes adversas.

Devido ao seu efeito negativo no tempo de condugéo, os bloqueadores beta devem apenas ser
administrados com precaucdo a doentes com bloqueio cardiaco

Vasculopatias

Doentes com perturbacdes/patologias circulatdrias periféricas graves (i.e. formas graves de doenca de
Raynaud ou sindroma de Raynaud) devem ser tratados com precaugao.

Hipertiroidismo
Os blogueadores beta podem também mascarar os sinais de hipertiroidismo.

Fragueza Muscular

Os blogqueadores beta adrenérgicos tem sido reportados como potenciadores de fraqueza muscular,
consistente com sintomas de miastenia (p.e diplopia, ptose e fraqueza generalizada).

Doencas respiratorias, torcicas e do mediastino

Foram reportadas reacdes respiratorias, incluindo morte por broncospasmo, em doentes com asma
apos a administracdo de alguns bloqueadores beta. AZARGA deve ser utilizado com precaugdo em
doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e apenas se 0 potencial beneficio superar o
potencial risco.

Doencas enddcrinas

Os blogueadores beta devem ser administrados com precaucdo em doentes com hipoglicemia
espontanea ou em doentes com diabetes labil, uma vez que os bloqueadores beta mascaram os sinais e
sintomas de hipoglicemia aguda.

Doencas do metabolismo e da nutricdo

O AZARGA contém brinzolamida, uma sulfonamida. O mesmo tipo de reacdes adversas atribuiveis as
sulfonamidas podem ocorrer com a administragéo topica. Tém sido registados desequilibrios
acido-base com inibidores da anidrase carbonica orais. Este medicamento deve ser utilizado com
precaucdo em doentes em risco de insuficiéncia renal devido ao risco de acidose metabdlica. Se
ocorrerem sinais de reacdes graves ou de hipersensibilidade, descontinuar a utilizacdo deste
medicamento.

Doencas do sistema nervoso

Os inibidores da anidrase carbénica podem comprometer a capacidade de desempenhar tarefas que
requeiram agilidade mental e /ou coordenacéo fisica nos doentes idosos. AZARGA é absorvido por
via sistémica pelo que se podem verificar estes efeitos com a aplicacdo topica.



Doencas do sistema imunitério

Durante o tratamento com bloqueadores beta, os doentes com histéria de atopia ou historia de reagao
anafilatica grave a varios alergenos podem ser mais reativos a exposic¢ao repetida a alguns alérgenos e
ndo responder as doses habituais de adrenalina utilizadas no tratamento de reages anafilaticas.

Descolamento da coroide

Foi reportado o descolamento da coroide com a administracdo de terapéutica de supressdo aquosa
(timolol, acetazolamida) apds procedimentos de filtracéo.

Procedimentos cirlirgicos e médicos

As preparagdes oftalmolégicas contendo blogueadores bete podem bloquear os efeitos agonistas beta,
por exemplo da adrenalina. O anestesista deve ser informado quando o doente estiver a ser tratado
com timolol.

Terapia Concomitante

O efeito sobre a pressdo intraocular ou os efeitos conhecidos dos bloqueadores beta sistémicos podem
ser potenciados quando o timolol é administrado a doentes ja tratados com um agente bloqueador beta
sistémico. A resposta desses doentes deve ser rigorosamente monitorizada. N&o se recomenda a
utilizacdo de dois agentes blogueadores beta-adrenérgicos topicos ou de dois inibidores locais da
anidrase carbonica (ver seccao 4.5.)

Existe potencial para um efeito aditivo sobre o conhecido efeito sistémico da inibicdo da anidrase
carbonica em doentes tratados com um inibidor da anidrade carbonica por via oral e AZARGA. A
administracdo concomitante de AZARGA e inibidores da anidrase carbonica por via oral nao foi
estudada, pelo que ndo é recomendada. (ver sec¢do 4.5.).

Afecdes oculares

A experiéncia no tratamento de doentes com glaucoma pseudoesfoliativo ou glaucoma pigmentar com
AZARGA é limitada. O tratamento destes doentes deve ser feito com precaucdo e é recomendavel
uma estreita monitorizacéo da PI1O.

O AZARGA nédo foi estudado em doentes com glaucoma de &ngulo estreito e o0 seu uso néo é
recomendado nestes doentes.

Os bloqueadores beta oftdlmicos podem induzir secura dos olhos. Doentes com patologias da cornea
devem ser tratados com precaucao.

O possivel papel da brinzolamida na funcao endotelial da cérnea ndo foi investigado em doentes com
corneas comprometidas (particularmente em doentes com um nimero de células endoteliais reduzido).
Especificamente, ndo foram estudados doentes utilizadores de lentes de contacto e recomenda-se uma
monitorizacdo cuidadosa destes doentes quando utilizada a brinzolamida, uma vez que os inibidores da
anidrase carbonica podem afetar a hidratacdo da cornea. Isto pode levar a uma descompensacao da
coérnea e edema e a utilizacdo de lentes de contacto pode aumentar o risco para a cornea.
Recomenda-se ainda a monitorizacdo cuidadosa de doentes com cOrneas comprometidas, como por
exemplo, doentes com diabetes mellitus ou distrofias da cérnea.

AZARGA pode ser utilizado em doentes que usam de lentes de contacto desde que seja
cuidadosamente monitorizado (ver secgdo “Cloreto de Benzalconio”).



Cloreto de Benzalconio

O AZARGA contém cloreto de benzalcdnio, que pode provocar irritacdo ocular e é conhecido por
alterar a coloracdo das lentes de contacto hidréfilas. O contacto com as lentes hidrofilas deve ser
evitado. Os doentes devem ser informados de que devem retirar as lentes de contacto antes da
instilacdo do AZARGA e aguardar 15 minutos apds a aplicagdo antes da sua reinsergao.

O cloreto de benzalconio tem sido associado a casos de queratopatia punctata e/ou queratopatia
ulcerativa toxica. Recomenda-se uma monitorizagao cuidadosa dos doentes quando a sua utilizacao é
frequente ou prolongada.

Insuficiéncia hepética

O AZARGA deve ser usado com precaucao em doentes com insuficiéncia hepatica grave.
45 InteracBes medicamentosas e outras formas de interagéo
N&o foram realizados estudos de interacdo especificos com 0 AZARGA.

O AZARGA contém brinzolamida, um inibidor da anidrase carbonica que, embora administrado por
via topica, apresenta absorcao sistémica. Tém sido registados desequilibrios acido-base com inibidores
orais da anidrase carbonica. Deve considerar-se a possibilidade de interacbes em doentes medicados
com AZARGA.

Existe um potencial efeito aditivo do conhecido efeito sistémico da inibi¢do da anidrase carbdnica em
doentes medicados com inibidores orais da anidrase carbdnica e com colirios com brinzolamida. A
administracdo concomitante de colirios com brinzolamida e inibidores orais da anidrase carbdnica ndo
é recomendada.

As isozimas do citocromo P450 responsaveis pelo metabolismo da brinzolamida incluem o

CYP3A4 (principal), 0o CYP2A6, 0 CYP2B6, 0 CYP2C8 e 0 CYP2C9. E de esperar que os inibidores
do CYP3A4, tais como o cetoconazol, o itraconazol, o clotrimazol, o ritonavir e a troleandomicina,
inibam o metabolismo da brinzolamida pelo CYP3A4. Aconselha-se precaucéo se forem
administrados concomitantemente os inibidores do CYP3A4. No entanto, a acumulacéo da
brinzolamida é improvavel uma vez que a eliminagéo renal € a principal via de eliminacdo. A
brinzolamida ndo é um inibidor das isozimas do citocromo P-450.

Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotensao e/ou bradicardia acentuada quando
solugdes oftalmicas contendo bloqueadores beta sdo administradas concomitantemente com
bloqueadores dos canais de célcio, agentes bloqueadores beta adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo
amiodarona), glicosidos digitalicos, parassimpaticomiméticos, guanetidina administrados por via oral.

Os blogueadores beta podem diminuir a resposta a adrenalina utilizada no tratamento de reac6es
anafilaticas. Em doentes com histéria clinica de atopias ou anafilaxias € necessaria um precaucao
adicional (ver seccéo 4.4).



A reacdo hipertensiva ap6s a suspensao subita da clonidina pode ser potenciada quando se
administram bloqueadores beta. Recomenda-se precaugdo no uso concomitante deste medicamento
com clonidina.

Foi registado um beta-bloqueamento sistémico potenciado (ex. frequéncia cardiaca diminuida,
depressao) durante o tratamento combinado entre inibidores CYP2D6 (ex., quinidina, fluoxetina,
paroxetina) e o timolol. E recomendada precaucao.

Os bloqueadores beta podem aumentar o efeito de hipoglicemia dos agentes antidiabéticos. Os
blogueadores beta podem camuflar os sinais e sintomas da hipoglicemia (ver sec¢éo 4.4).

Foi ocasionalmente notificada midriase resultante do uso concomitante de solugdes oftalmicas
contento bloqueadores beta e adrenalina (epinefrina).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados adequados sobre o uso de brinzolamida ou timolol na mulher gravida. Estudos em
animais com administracdo sistémica de brinzolamida mostraram toxicidade reprodutiva, ver

seccdo 5.3. AZARGA ndo deve ser usado durante a gravidez exceto se for estritamente necessario.
Para reduzir a absorcdo sistémica, ver secgao 4.2.

Estudos epidemioldgicos ndo revelaram efeitos de malformacdo mas demonstram um risco de atraso
no crescimento intrauterino quando se administram bloqueadores beta por via oral. Adicionalmente,
observaram-se sinais e sintomas de bloqueio beta (ex: bradicardia, hipotensao, dificuldade respiratoria
e hipoglicémia) em recém-nascidos quando se administraram bloqueadores beta até ao parto. Se se
administrar AZARGA até ao parto, o recém-nascido deve ser rigorosamente monitorizado durante 0s
primeiros dias de vida.

Amamentacdo

Desconhece-se se a brinzolamida oftalmica é excretada no leite materno humano. Estudos em animais
revelaram que a administragdo oral de brinzolamida leva a excregao de brinzolamida no leite materno,
ver seccdo 5.3.

Os blogueadores beta sdo excretados no leite materno. No entanto, com a dose terapéutica de timolol
presente no colirio ndo é provavel que esteja presente no leite materno timolol em quantidade
suficiente para provocar sintomas clinicos de bloqueio beta no lactente. Para reduzir a absorcao
sistémica, ver sec¢do 4.2.

Contudo, o risco para o lactente ndo pode ser excluido. A deciséo de descontinuar a amamentacéo ou
de descontinuar o tratamento com AZARGA devera ter em conta o beneficio da amamentacdo para a
crianca e o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade

Néo foram feitos estudos para avaliar o efeito topico da administracao ocular do Azarga na fertilidade
humana.

Os dados ndo clinicos ndo demonstram quaisquer efeitos da brinzolamida ou do timolol na fertilidade
masculina ou feminina apds tomas orais. Nao se prevé a ocorréncia de efeitos na fertilidade masculina
ou feminina devido a utilizagdo de AZARGA.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de AZARGA sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas sdo reduzidos.

Turvacdo transitoria da visdo ou outras perturbacdes visuais podem afetar a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas. Se no momento da instilagdo ocorrer uma turvacdo da visao, o doente deve aguardar

até que a visdo clareie antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Os inibidores da anidrase carb6nica podem comprometer a capacidade de realizar tarefas que
requeiram agilidade mental e/ou coordenagdo motora (ver seccao 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Nos ensaios clinicos, as reacdes adversas mais comuns foram turvacao da visao, irritagcdo ocular e dor
ocular, ocorrendo em aproximadamente 2 a 7% dos doentes.

Tabela resumo das reacdes adversas

As reacOes adversas que se seguem foram reportadas durante ensaios clinicos e em vigilancia pos
comercializagdo com AZARGA e com 0s componentes individuais brinzolamida e timolol. Estas
encontram-se classificadas de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muito raras
(<1/10.000), ou desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Classificacdo por Sistema | Termo Preferencial MedDRA (v. 18.0)

de Orgaos

Infecdes e infestagdes Desconhecidas: nasofaringite®, faringite®, sinusite®, rinite

Doengas do sangue e do Pouco Frequentes: diminui¢do da contagem das células brancas

sistema linfatico Desconhecidas: diminui¢do do nimero de hemacias®, aumento dos
niveis de cloro no sangue®

Doengas do sistema Desconhecidas: anafilaxia®, choque anafilatico® reagdes alérgicas

imunitario sistémicas incluindo angioedema?, erupgdo cutanea localizada e

generalizada®, hipersensibilidade®, urticaria®, prurido®
Doencas do metabolismo e | Desconhecidas: hipoglicemia?

da nutricdo

Perturbagdes do foro Raras: insonia’

psiquiatrico Desconhecidas: alucinagdes?, depressio*, perda de memoria?,
apatia®, humor depressivo®, diminuicio da libido®, pesadelos®?,
nervosismo®

Doencas do sistema Frequentes: disgeusia*

nervoso Desconhecidas: isquemia cerebral? acidente vascular cerebral?,

sincope?, aumento dos sinais e sintomas de miastenia gravis?,
sonoléncia®, disfuncdo motora®, amnésia®, deterioracéo da
memoria®, parestesia®®, tremores®, hipostesia®, ageusia®, tonturas’,
cefaleia’




AfecBes oculares

Frequentes: queratite punctata’, visdo turva®, dor ocular?, irritacio
ocular*

Pouco frequentes: queratite**?, secura ocular’, coloragdo vital da
cornea’, descarga ocular?, prurido ocular’, sensagéo de corpo
estranho no olho?, hiperemia ocular?, hiperemia conjuntival®
Raras: erosdo da corneal, ardor na cAmara anterior! fotofobia,
aumento do lacrimejo* hiperemia da esclera’, eritema da
palpebra®, crostas nas margens da palpebras

Desconhecidas: aumento da relagdo escavagédo/disco no nervo
6tico®, descolamento da coroide apos cirurgia de filtragdo® (ver
seccdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo),
queratopatia®, defeito do epitélio da cornea®, afecio do epitélio da
cornea®, aumento da pressdo intraocular®, depdsito ocular®,
alteragdo de coloracio da cornea®, edema da cornea®, diminuicio
da sensibilidade da cornea?, conjuntivite®, meibomianite?,
diplopia? 3, encandeamento®, fotopsia®, reducio da acuidade
vidual®, insuficiéncia da visdo', pterigio®, desconforto ocular®,
queratoconjuntivite sicca®, hipostesia do olho®, pigmentacéo da
esclera®, quistos subconjuntivais®, perturbacdes visuais®, inchago
ocular®, alergia ocular®, madarose®, afecdes da palpebra®, edema
da palpebra®, ptose?

123

Afecbes do ouvido e do
labirinto

Desconhecidas: vertigens®, zumbidos®

Cardiopatias

Frequentes: Diminuicéo da frequéncia cardiaca’

Desconhecidas: paragem cardiaca?, insuficiéncia cardiaca?,
insuficiéncia cardiaca congestiva?, bloqueio auriculo-ventricular?,
perturbac&o cardiorrespiratdria®, angina de peito®, bradicardia®?,
frequéncia cardiaca irregular®, arritmia®®, palpitagdes®?,
taquicardia®, aumento da frequéncia cardiaca® dor no peito?,
edema’

Vasculopatias

Pouco frequentes: diminuigdo da pressio arterial®
Desconhecidas: hipotensio?, hipertensio®, aumento da pressio
arterial®, fendmeno de Raynaud?, maos e pés frios

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: tosse*

Raras: dor orifaringea’, rinorreia

Desconhecidas: broncospasmo? (predominantemente em doentes
com doenca broncospastica pré-existente), dispneia®, asma®,
epistaxis®, hiperatividade bronquica®, irritagdo na garganta’,
congestdo nasal®, congestéo das vias respiratorias superiores®,
gotejamento pds-nasal®, espirros®, secura nasal®

Doencas gastrointestinais

Desconhecidas: vomitos®®, dor abdominal superior®, dor
abdominal?, diarreia®, boca seca’, nuseas', esofagite®, dispepsia®?
desconforto abdominal®, desconforto no estdmago®, movimentos
intestinais frequentes®, perturbagdes gastrointestinais®, hipostesia
oral®, parestesia oral®, flatuléncia®

Afecbes hepatobiliares

Desconhecidas: teste da funcio hepatica anormal®

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Desconhecidas: urticaria®, erupcdo maculopapular®, prurido
generalizado®, pele repuxada®, dermatite®, alopecia’, erupgéo
semelhante a psoriase ou exacerbagio da psoriase?, erupgao®,
eritema’

Afecdes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Desconhecidas: mialgia’, espasmos musculares®, artralgia®, dor na

colunad, dor nas extremidades®

Doencas renais e urinarias

Pouco Frequentes: presenca de sangue na urina®

Desconhecidas: dor renal®, polaquitria’

9




Doencas dos 6rgaos Desconhecidas: disfuncéo erétil®, disfuncéo sexual?, diminuicio

genitais e da mama da libido®

PerturbagOes gerais e Pouco Frequentes: mal-estar’*

condigdes do local de Desconhecidas: dor no peito*, dor®, fadiga®, astenia*®, desconforto

administracio no peito®, nervosismo?, irritabilidade®, edema periférico®, residuo
do medicamento®

InvestigagOes Poucos frequentes: aumento do potassio sanguineo’, aumento da
lactato desidrogenase sanguinea’

! reagBes adversas observadas para o Azarga
2 outras reagdes adversas observadas com monoterapia com timolol
% outras reacOes adversas observadas com monoterapia com brinzolamida

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Disgeusia (sabor amargo ou ndo habitual na boca apos a instilacdo) foi uma reacéo adversa sistémica
associada a utilizacdo de AZARGA frequentemente relatada durante os ensaios clinicos. Esta reacdo é
provavelmente causada pela passagem do colirio na nasofaringe, através do canal nasolacrimal, e pode
ser atribuida a brinzolamida. A oclusdo nasolacrimal ou fechar suavemente a palpebra ap6s a
instilacdo pode ajudar a reduzir a ocorréncia deste efeito (ver seccdo 4.2).

O AZARGA contém brinzolamida, uma sulfonamida inibidora da anidrase carbénica com absorcéao
sistémica. Os efeitos gastrointestinais, no sistema nervoso, hematoldgicos, renais e metabolicos séo
geralmente associados aos inibidores sistémicos da anidrase carbonica. O mesmo tipo de reacdes
adversas que sdo atribuidas aos inibidores da anidrase carbdnica orais podem ocorrer com a
administracdo topica.

O timolol é absorvido para a circulagdo sistémica. Isto pode causar a ocorréncia de reacdes adversas
semelhantes as observadas em medicamentos blogueadores beta sistémicos. As reacfes adversas
listadas incluem reagBes observadas com a classe de bloqueadores beta de uso oftalmico. As reactes
adversas adicionais, associadas ao uso dos componentes individuais que podem eventualmente ocorrer
com 0 AZARGA estdo incluidas na tabela acima. A incidéncia de reagdes adversas sistémicas apds
administracdo tépica oftalmica € inferior a da administragdo sistémica. Para reduzir a absor¢ao
sistémica, ver seccdo 4.2.

Populacdo pediatrica

O AZARGA néo é recomendado a criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos devido a falta
de informacdes sobre a sua seguranca e eficécia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢des adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de ingestdo acidental, os sintomas de sobredosagem de bloqueadores beta podem incluir
bradicardia, hipotensao, faléncia cardiaca e bronco espasmo.

Em caso de sobredosagem com o colirio AZARGA, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.
Poderdo ocorrer desequilibrios eletroliticos, desenvolvimento de um estado de acidose e possiveis
efeitos a nivel do sistema nervoso central, devido a brinzolamida. Devem monitorizar-se os valores
séricos dos eletrolitos (especialmente do potéssio) e os valores do pH sanguineo. Estudos tém
demonstrado que o timolol ndo dialisa prontamente.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos oftalmol6gicos, medicamentos antiglaucoma e miéticos,
coédigo ATC: SO1ED67

Mecanismo de acdo

O AZARGA contém duas substancias ativas: brinzolamida e maleato de timolol. Estes dois
componentes reduzem a PIO elevada, sobretudo por reducéo da secre¢do de humor aquoso, mas
fazem-no através de diferentes mecanismos de acéo. O efeito combinado destas duas substancias
ativas resulta numa reducdo adicional da P10 superior a conseguida por de cada um dos compostos
isoladamente.

A brinzolamida é um potente inibidor da anidrase carb6nica humana Il (AC-1l), a isoenzima
predominante no olho. A inibigdo da anidrase carbdnica nos processos ciliares do olho diminui a
secrecdo de humor aquoso, presumivelmente devido ao atraso na formacéo de ides bicarbonato com a
subsequente reducéo no transporte de sodio e liquidos.

O timolol é um blogueador beta-adrenérgico néo seletivo, que ndo apresenta atividade
simpatomimética intrinseca, depressora direta do miocardio ou estabilizadora da membrana. Os
estudos tonograficos e fluorofotométricos no ser humano sugerem que a sua agao predominante pode
estar relacionada com uma reduzida formacao de humor aquoso e com um ligeiro aumento da
facilidade de drenagem.

Efeitos farmacodinamicos

Efeitos clinicos

Num ensaio clinico controlado de doze meses em doentes com glaucoma de angulo aberto ou
hipertensdo ocular que, na opinido do investigador, poderiam beneficiar de uma terapéutica
combinada, e cuja pressao intraocular média basal oscilava entre 25 e 27 mmHg, a reducdo média da
P10 com 0 AZARGA administrado duas vezes ao dia foi de 7 a 9 mmHg. A néo inferioridade do
AZARGA na reducao média da P10, quando comparado com a dorzolamida

20 mg/ml + timolol 5 mg/ml, foi comprovada a cada momento em todas as consultas.

Num estudo clinico controlado de seis meses em doentes com glaucoma de angulo aberto ou
hipertensdo ocular e uma pressao intraocular média basal de 25 a 27 mmHg, o efeito do AZARGA,
administrado duas vez ao dia, na redugdo média da P10 foi de 7 a 9 mmHg, sendo até 3 mmHg
superior a brinzolamida 10 mg/ml, administrada duas vez ao dia, e até 2 mmHg superior ao timolol

5 mg/ml administrado duas vezes por dia. Em comparac¢ao com a brinzolamida e o timolol, foi
observada uma reducdo estatisticamente superior na média da P10 em todos 0s momentos e visitas ao
longo do estudo.

Em trés ensaios clinicos controlados, o desconforto ocular aguando da instilacdo do AZARGA foi
significativamente inferior a dorzolamida 20 mg/ml + timolol 5 mg/ml.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apobs administragdo ocular topica, a brinzolamida e o timolol sdo absorvidos através da cornea para a
circulacdo sistémica. Num estudo farmacocinético, pessoas saudaveis receberam brinzolamida por via
oral (1 mg), administrada duas vezes ao dia durante 2 semanas, a fim de encurtar o tempo necessario
para atingir o estado estacionario antes de se iniciar a administragdo do AZARGA. Ap6s uma
administracdo do AZARGA duas vezes ao dia durante 13 semanas, a média de concentragdes de
brinzolamida nas hemécias foi de 18,8 + 3,29 uM, 18,1+ 2,68 uM e 18,4 +3,01 uM as 4, 10 e

15 semanas, respetivamente, indicando que as concentragdes de brinzolamida nas hemacias no estado
estacionario foram mantidas.

No estado estacionario, apos a administragdo do AZARGA, a Cmax média no plasma e AUCo-12n de
timolol foram 27% e 28% inferiores (Cmax: 0,824 + 0,453 ng/ml; AUCo-12n: 4,71 £ 4,29 ng h/ml),
respetivamente, em comparagdo com a administragéo de timolol 5 mg/ml

(Cmax: 1,13 £ 0,494 ng/ml; AUCo-12n: 6,58 + 3,18 ng h/ml). A exposigao sistémica inferior ao timolol
apos a administracdo do AZARGA nao é clinicamente relevante. Apos a administracdo do AZARGA,
a Cmax média do timolol foi alcangada as 0,79 + 0,45 horas.

Distribuicdo

A ligacdo da brinzolamida as proteinas plasmaticas € moderada (cerca de 60%). A brinzolamida é
captada nas hemacias devido a sua elevada afinidade de ligacdo a AC-Il e, de forma menos acentuada,
a AC-I. O seu metabolito ativo N-desetil também se acumula nas hemécias onde se liga
principalmente a AC-I. A afinidade da brinzolamida e do metabolito as hemacias e a AC dos tecidos
resulta em baixas concentragdes no plasma.

Os dados de distribuigéo do tecido ocular em coelhos revelou que o timolol pode ser medido no humor
aquoso até 48 horas apds administragdo do AZARGA. No estado estacionario, o timolol é detetado no
plasma humano até 12 horas apds administracdo do AZARGA.

Biotransformacédo

As vias metabolicas para o metabolismo da brinzolamida envolvem a N-desalquilagéo, a
O-desalquilacdo e a oxidagdo da sua cadeia lateral de N-propil. A N-desetil brinzolamida é o
metabolito principal da brinzolamida formada no organismo humano, que também estabelece ligacdo a
AC-I na presenca de brinzolamida e acumula-se nas hemécias. Os estudos in vitro revelaram que o
metabolismo da brinzolamida envolve sobretudo a CYP3A4, bem como, pelo menos, outras quatro
enzimas (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 e CYP2C9).

O timolol é metabolizado por duas vias. Uma via da lugar a uma cadeia lateral de etanolamina no anel
tiadiazol e a outra a uma cadeia lateral etandlica no azoto morfolino e uma segunda cadeia lateral
semelhante com um grupo carbonilo adjacente ao azoto. O metabolismo do timolol é mediado
principalmente pela CYP2D6.

Eliminacdo

A brinzolamida é fundamentalmente eliminada por excrecédo renal (aproximadamente 60%). Cerca de
20% da dose foi detetada na urina sob a forma de metabolito. A brinzolamida e N-desetil-brinzolamida
sdo 0s componentes predominantes na urina, juntamente com niveis residuais (<1%) dos metabolitos
N-desmetoxipropil e O-desmetil.

O timolol e os seus metabolitos séo principalmente excretados pelos rins. Cerca de 20% de uma dose

de timolol é excretada inalterada na urina e o restante é excretado na urina sob a forma de metabolitos.
A ty2 plasmatica do timolol é de 4,8 horas ap6s administracdo do AZARGA.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Brinzolamida

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Nos estudos de toxicidade no desenvolvimento realizados em coelhos, que receberam doses orais de
brinzolamida até 6 mg/kg/dia (214 vezes a dose clinica diaria recomendada de 28 pg/kg/dia), ndo foi
revelado qualquer efeito no desenvolvimento fetal, apesar da toxicidade materna significativa. Estudos
semelhantes realizados em ratos resultaram numa ligeira reducédo da ossificacao do crénio e do esterno
dos fetos das fémeas que receberam doses de brinzolamida de 18 mg/kg/dia (642 vezes a dose clinica
diéaria recomendada), mas nao se verificaram alteracbes com doses de 6 mg/kg/dia. Estes resultados
ocorreram com doses que provocaram acidose metabolica com diminuigdo do aumento de peso
corporal nas fémeas e diminuigéo do peso dos fetos. Foi observada diminui¢&o no peso dos fetos
relacionada com as doses administradas nas crias das fémeas que receberam doses orais de
brinzolamida, variando entre diminuicdo ligeira (cerca de 5-6%) com doses de 2 mg/kg/dia até cerca
de 14%, com doses de18 mg/kg/dia. Durante a lactacdo, o nivel sem efeitos adversos nas crias foi

5 mg/kg/dia.

Timolol

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano com timolol, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial
carcinogénico. Os estudos de toxicidade reprodutiva com timolol revelaram uma ossificagao fetal
retardada nos ratos sem efeitos adversos no desenvolvimento pos-natal (a 50 mg/kg/dia ou 3.500 vezes
a dose clinica diaria de 14 pg/kg/dia) e aumento das reabsorcdes fetais nos coelhos (a 90 mg/kg/dia ou
6.400 vezes a dose clinica diaria).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de benzalconio

Manitol (E421)

Carbémero 974P

Tiloxapol

Edetato dissodico

Cloreto de sodio

Acido cloridrico e/ou hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicéavel.

6.3  Prazo de validade

2 anos

4 semanas ap0s a primeira abertura

6.4 Precauces especiais de conservagao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos redondos de polietileno opaco e de baixa densidade, de 5 ml, com conta-gotas e tampa branca
de rosca em polipropileno (DROP-TAINER), contendo 5 ml de suspenséo.

Embalagens contendo 1 ou 3 frascos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/08/482/001-002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de novembro de 2008

Data da Ultima renovagdo: 26 de agosto de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (EIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\NIDI(;C)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(eis) pela libertacdo do lote

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Nuremberga
Alemanha

SA Alcon-Couvreur NV
Rijksweg 14

B-2870 Puurs

Bélgica

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Siegfried El Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona
Espanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n. °7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizacédo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢Ges subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia do Medicamento

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a altera¢des significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO 11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA UM FRASCO DE 5 ml + CARTONAGEM PARA 3 FRASCOS x5 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml colirio, suspensdo
brinzolamida/timolol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de suspensdo contém 10 mg de brinzolamida e 5 mg de timolol (na forma de maleato de timolol)

3. LISTADOS EXCIPIENTES

Contém: cloreto de benzalcénio, manitol (E421), carbémero 974P, tiloxapol, edetato dissddico, cloreto
de sddio, acido cloridrico e/ou hidroxido de sodio (para ajuste de pH), agua purificada.

Para mais informacg@es, consulte o folheto informativo.

4.,  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, suspensdo

1x5ml
3x5ml

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Agitar bem antes de usar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso ocular.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Rejeitar 4 semanas ap6s a primeira abertura.
Aberto em:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/482/001 1x5ml
EU/1/08/482/002 3x5ml

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

AZARGA

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador dnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml colirio
brinzolamida/timolol
Uso ocular

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Rejeite 4 semanas apds a primeira abertura.
Aberto em:

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5mil

6 OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml colirio, suspensdo
brinzolamida/timolol

Leia com atencdo todo este folheto antes de comegar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é AZARGA e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar AZARGA
Como utilizar AZARGA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar AZARGA

Contetdo da embalagem e outras informag6es

ogokwhE

1.  Oque é AZARGA e para que é utilizado

O AZARGA contém duas substancias ativas, a brinzolamida e o timolol, que trabalham em conjunto
para reduzir a pressdo no interior do olho.

O AZARGA é utilizado para tratar a pressao elevada dentro do olho, uma doenca chamada glaucoma
ou hipertensdo ocular, em doentes adultos maiores de 18 anos cuja elevada pressao no olho néo pode
ser controlada de forma efetiva apenas com um medicamento.

2. O que precisa de saber antes de utilizar AZARGA

N&o utilize AZARGA

o Se tem alergia & brinzolamida, a medicamentos que sejam sulfonamidas (por exemplo:
medicamentos usados para tratar diabetes, infecdes e medicamentos diuréticos), ao timolol, a
bloqueadores beta (medicamentos utilizados para tratar baixa presséo sanguinea ou doengas
cardiacas) ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccao 6).

o Se tem ou teve no passado problemas respiratorios, tais como asma, bronquite obstrutiva
cronica prolongada (doenga pulmonar grave que pode causar pieira, dificuldade em respirar e/ou
tosse persistente) ou outro tipo de problemas em respirar.

o Se sofrer de febre dos fenos
Se tem um ritmo cardiaco baixo, insuficiéncia cardiaca ou outros disturhios do ritmo cardiaco
(batimento cardiaco irregular).

o Se tem demasiada acidez no sangue (uma patologia chamada acidose hiperclorémica).

Se tem problemas graves nos rins.
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Adverténcias e Precaucdes
Apenas utilize AZARGA nos olhos.

Se tiver sinais de reagdes graves ou de hipersensibilidade, descontinue a utilizagao deste produto e fale
com o seu médico.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar o AZARGA, se tem ou teve no passado:

o Doenca cardiaca coronaria (0s sintomas podem incluir dor ou aperto no peito, falta de ar ou

asfixia), insuficiéncia cardiaca, pressao arterial baixa

Perturbacdes do ritmo cardiaco tais como ritmo cardiaco lento

Problemas respiratérios, asma ou doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Doengas de ma circulacdo sanguinea (tais como doenca de Raynaud ou sindroma de Raynaud)

Diabetes, uma vez que o timolol pode mascarar os sintomas da diminui¢do de aclcar no sangue

Hiperactividade da glandula tirdide, uma vez que o timolol pode mascarar sinais e sintomas de

doencas da tiréide.

Fraqueza muscular (miastenia gravis)

. Informe o seu médico de que esta a utilizar AZARGA, antes de ser sujeito a uma cirurgia, uma
vez que o timolol pode alterar os efeitos de alguns medicamentos durante a anestesia

o se tiver historia de atopia (tendéncia para desenvolver reagdes alérgicas) e reacdes alérgicas
graves podera ser mais sensivel a desenvolver uma reacdo alérgica com a utilizacdo de
AZARGA. e a adrenalina podera ndo ser tdo eficaz no tratamento da reagao alérgica. Quando
receber quaisquer outros tratamentos, informe o seu médico ou enfermeiro que esta a utilizar o
AZARGA.
se tem problemas de figado.

. se tem olhos secos ou problemas na cérnea.
se tiver problemas renais.

Criancas e adolescentes
O AZARGA nédo é recomendado a criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e AZARGA
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

O AZARGA pode afetar ou ser afetado por outros medicamentos que esteja a utilizar, incluindo outros
colirios para o tratamento do glaucoma. Informe o seu médico se estiver a utilizar ou pretender utilizar
medicamentos para baixar a tensdo arterial, como parassimpaticomimeéticos e guanetidina, ou outros
medicamentos para o coragdo, incluindo quinidina (usada para tratar doencas do coragéo e alguns tipos
de maléria), amiodarona ou outros medicamentos usados para tratar arritmias e glicosidos para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca. Informe também o seu médico se esta a tomar ou pretender tomar
medicamentos para tratar a diabetes ou para tratar ulceras gastricas, medicamentos antifungicos,
antivirais ou antibioticos, ou antidepressivos como a fluoxetina e a paroxetina.

Se esté a tomar outros inibidores da anidrase carbonica (acetazolamida ou dorzolamida), informe o seu
médico.

Ocasionalmente foram reportados casos do aumento do tamanho da pupila em casos de utilizacéo de
Azarga e adrenalina (epinefrina).
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Gravidez e amamentacéo
Nao deve utilizar o AZARGA se esta gravida ou se pode vir a engravidar, exceto se 0 seu médico
considerar necessario. Fale com o seu médico antes de utilizar o AZARGA.

N&o utilize AZARGA se estiver a amamentar, o timolol pode passar para o seu leite.
Consulte o seu médico antes de utilizar qualquer medicamento, enquanto estiver aamamentar.

Condugdao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Né&o conduza nem utilize maquinas até que a sua visdo fique nitida. Apds a administracdo do
AZARGA poderé sentir a visdo turva durante algum tempo.

Um dos componentes ativos pode comprometer a capacidade de realizar tarefas que requeiram
agilidade mental e/ou coordenagdo motora. Caso tal aconteca, tome cuidado ao conduzir ou utilizar
maquinas.

AZARGA contém cloreto de benzalconio

Este medicamento contém 3,35 pg de cloreto de benzalconio por gota (=1 dose) o que equivale a
0,01% ou 0,1 mg/ml.

AZARGA contém um conservante (cloreto de benzalcdnio) pode ser absorvido pelas lentes de
contacto moles e pode alterar a cor das lentes de contacto. Deve remover as lentes de contacto antes da
utilizacdo deste medicamento e voltar a coloca-las 15 minutos depois. Cloreto de benzalconio também
pode causar irritacdo nos olhos, especialmente se tem os olhos secos ou alteragdes da cérnea (a
camada transparente na frente do olho). Se sentir uma sensacao estranha no olho, picadas ou dor no
olho apds utilizar este medicamento, fale com o seu médico.

3. Como utilizar AZARGA

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Se estéa a trocar de outro colirio utilizado no tratamento de glaucoma para 0 AZARGA, devera parar de
utilizar o outro medicamento e comecar a utilizar o AZARGA no dia seguinte. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver dlvidas.

Para prevenir contaminacgdes do conta-gotas e da suspensao, tenha cuidado para ndo tocar com o
aplicador na palpebra, nas zonas circundantes ou outras superficies. Mantenha o frasco bem fechado
quando n&o estiver a utilizar.

As medidas seguintes sdo Uteis para limitar a quantidade de medicamento que entra na corrente

sanguinea apos a aplicacédo do colirio:

- Mantenha a palpebra fechada enquanto simultaneamente aplica uma leve pressdo no canto do
olho junto ao nariz com o dedo durante pelo menos 2 minutos.

A dose recomendada é

Uma gota no olho(s) afetado(s), duas vezes ao dia.

Utilize o AZARGA em ambos os olhos, apenas se 0 seu médico o indicar. Utilize-o durante o tempo
indicado pelo seu médico.
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Como utilizar
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Pegue no frasco de AZARGA e num espelho.

Lave as maos.

Agite bem antes da utilizacéo.

Desenrosque a tampa do frasco. Se apos retirar a tampa, o selo de protecao estiver solto, retire-0
antes de utilizar o produto.

Segure o frasco, virado para baixo, entre o polegar e os dedos.

Incline a cabega para tras. Com um dedo limpo puxe a palpebra inferior para baixo até que se
forme uma ‘bolsa’ entre a palpebra e o olho. A gota caira aqui (figura 1).

Aproxime o conta-gotas do olho. Utilize o espelho se ajudar.

Néo toque no olho ou na palpebra, zonas circundantes ou outras superficies com o conta-gotas.
Podera infetar as gotas.

Pressione levemente a base do frasco para libertar uma gota de AZARGA de cada vez.

N&o aperte o frasco: este foi concebido para que uma suave pressdo na base do frasco seja
suficiente para libertar uma gota (figura 2).

Apos aplicar o AZARGA, pressione o canto interior do olho com o dedo, junto ao nariz durante
2 minutos. (figura 3). Desta forma, evitara que 0 AZARGA passe para o resto do corpo.

Se estiver a utilizar as gotas em ambos os olhos, repita 0s passos descritos para o outro olho.
Feche bem o frasco imediatamente apds a utilizag&o.

Use um frasco até ao fim antes de abrir o proximo.

Se ndo acertar com a gota no olho, tente de novo.

Se estiver a utilizar outro colirio, aguarde pelo menos 5 minutos entre a aplicacdo de AZARGA e das
outras gotas. As pomadas oftalmicas devem ser aplicadas em ultimo lugar.

Se utilizar mais AZARGA do que deveria, lave o olho com &gua tépida. N&o coloque mais gotas até
a hora da proxima dose.

Neste caso, pode ocorrer uma diminui¢do do ritmo cardiaco, diminuicdo da pressdo arterial,
insuficiéncia cardiaca, dificuldades em respirar e ainda afetar o seu sistema nervoso.
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Caso se tenha esquecido de utilizar AZARGA, continue com a dose seguinte como previsto. Nao
faca uma segunda administracdo para compensar a dose esquecida. Nao aplique mais de uma gota
no(s) olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia.

Se parar de utilizar AZARGA sem falar com o seu médico, a pressdo no seu olho ndo estara
controlada, o que pode originar perda de visdo.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Pare de utilizar este medicamento e contacte o seu médico imediatamente se desenvolver erupgédo
cutanea, reagOes cutaneas graves ou vermelhidao intensa e comichdo no olho. Estes podem ser sinais
de uma reacdo alérgica (a frequéncia desta é desconhecida).

Pode continuar a aplicar as gotas, exceto se os efeitos forem graves. Se estiver preocupado, fale com o
seu medico ou farmacéutico. Nao deixe de utilizar AZARGA sem falar com o seu médico.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 utilizadores)

o Efeitos oculares: inflamacg&o da superficie ocular, visao turva, sinais e sintomas de irritacéo
ocular (ex: sensagao de queimadura, picadas, comichéo, lacrimejo e vermelhid&o), dor ocular.

o Efeitos indesejaveis gerais: diminuigdo da frequéncia cardiaca. perturbagdes do paladar

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 utilizadores)

. Efeitos oculares: erosdo da cérnea (lesdo na camada frontal do globo ocular), inflamacéo da
superficie ocular com danos da superficie, inflamacéo ocular, coloracdo da cérnea, sensagdo
anormal no olho, descarga ocular, olho seco, olhos cansados, comichdo ocular, vermelhidéo
ocular, vermelhid&o da palpebra

o Efeitos indesejaveis gerais: diminuigdo na contagem de células brancas, tensdo arterial
diminuida, tosse, sangue na urina, fraqueza corporal.

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 utilizadores)

. Efeitos oculares: afecdo da cornea, sensibilidade a luz, aumento do lacrimejo, encrostramento
da péalpebra

. Efeitos indesejaveis gerais: dificuldade em dormir (insonia), dor de garganta, corrimento nasal
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Desconhecido (a frequéncia ndao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

) Efeitos oculares: alergia ocular, perturbacdes visuais, lesdes do nervo ético, aumento da
pressdo no interior do olho, depdsitos na superficie do olho, diminuicdo da sensibilidade ocular,
inflamacéo ou infecdo da conjuntiva (parte branca do olho), visdo anormal, dupla ou reduzida,
aumento da pigmentacgao ocular, crescimento na superficie ocular, inchago ocular, sensibilidade
a luz, diminuigdo do crescimento ou do nimero de pestanas, prostracdo das palpebras superiores
(deixando o Iho meio fechado), inflamacéao da palpebra e das glandulas palpebrais, inflamacao
da cornea e descolamento da camada inferior da retina que contém os vasos sanguineos apos
filtracdo cirurgica, o que pode causar perturbacgdes da visao, diminui¢éo da sensibilidade da
cornea.

o Coracado e circulacéo: alteragdes no ritmo cardiaco ou frequéncia do batimento cardiaco,
frequéncia cardiaco lenta, palpitacdes, um tipo de doenca do ritmo cardiaco, aumento anormal
do ritmo cardiaco, dor no peito, reducao da funcdo cardiaca, ataque cardiaco, pressdo sanguinea
aumentada, aporte( transporte) de sangue para o cérebro reduzido, acidente vascular cerebral,
edema (retencdo de liquidos), insuficiéncia cardiaca congestiva (doenca cardiaca com falta de ar
e inchago dos pés e pernas devido a retencdo de liquidos), inchaco das extremidades, pressdo
arterial baixa, descoloracdo dos dedos das maos e dos pés e, por vezes, de outras zonas do corpo
(fendmeno de Raynaud), mé&os e pés frios

. Respiratdrios: Constricao das vias pulmonares (predominantemente em doentes com doenca
pré-existente) falta de ar ou dificuldade em respirar, sintomas de resfriado, congestao no peito,
infecdo dos seios nasais, espirros, nariz entupido, nariz seco, hemorragias nasais, asma, irritacéo
da garganta.

o Sistema nervoso e perturbacdes gerais: alucinacdes, depressdo, pesadelos, perda de memoria,
dor de cabeca, nervosismo, irritabilidade, cansaco, tremores, sensacdo anormal, desmaio,
tonturas, sonoléncia, fraqueza grave ou generalizada, sensagao estranha de picadas.

o Gaéstricos: nauseas, vomitos, diarreia, flatuléncia ou desconforto abdominal, inflamacao da
garganta, secura ou sensa¢do anormal na boca, indigestéo, dor no estbmago.

o Sangue: valores anormais da fungdo hepatica, aumento dos niveis de cloro no sangue, ou
diminuicdo do nimero de globulos vermelhos nos testes sanguineos.

. Alergia: aumento dos sintomas alérgicos, reagdes alérgicas generalizadas incluindo inchago
debaixo da pele que pode ocorrer em areas tais como a cara e membros e pode obstruir as vias
aéreas podendo causar dificuldade em engolir ou respirar, urticaria, erupgdo na pele localizada
ou generalizada, prurido, reagdo alérgica grave subita e com risco de vida.

o Ouvido: zumbidos nos ouvidos, sensa¢do de girar ou tonturas.

o Pele: erupgdo na pele, vermelhid&o na pele ou inflamacao, sensibilidade cutanea anormal ou
diminuida, queda de cabelo, erupcdo na pele com aspeto branco prateado (erupcéo de tipo
psoriase) ou agravamento da psoriase.

. Muscular: dor generalizada nas costas, nas articula¢des ou nos musculos ndo provocada por
exercicio, espasmos musculares, dor nas extremidades, fraqueza/cansaco muscular, aumento dos
sinais e sintomas de miastenia gravis (doenga muscular).

. Rim: dor no rim tal como dor no fundo das costas, mic¢éo frequente.

o Reproducéo: disfuncéo sexual, libido diminuido, dificuldade sexual masculina.

o Metabolismo: niveis de agucar baixos no sangue.

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar AZARGA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco e na embalagem apds EXP.
O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Para evitar infecdes, deite fora o frasco 4 semanas ap6s a primeira abertura e utilize um frasco
novo. Escreva a data de abertura no rotulo do frasco e da embalagem, no espaco indicado.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
Qual a composicdo de AZARGA

. As substancias ativas sdo a brinzolamida e o timolol. Um ml de suspensdo contém 10 mg de
brinzolamida e 5 mg de timolol (como maleato).

. Os outros componentes sdo cloreto de benzalconio (ver secgdo 2 “AZARGA contém cloreto de
benzalconio), carbdmero 974P, edetato dissodico, manitol (E421), agua purificada, cloreto de
sodio, tiloxapol, &cido cloridrico e/ou hidroxido de sédio.

Séo adicionadas pequenas quantidades de acido cloridrico e/ou hidréxido de sodio para manter
0s niveis de acidez (niveis de pH) normais.

Qual o aspeto de AZARGA e contetdo da embalagem
O AZARGA é um liquido (suspensdo uniforme de cor branca a quase branca) fornecido numa

embalagem que contém um frasco plastico de 5 ml com uma tampa de rosca ou numa embalagem com
trés frascos de 5 ml. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
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Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Nuremberga
Alemanha

S.A. Alcon-Couvreur N.V
Rijksweg 14

B-2870 Puurs

Bélgica

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Espanha

Siegfried EI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona
Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

de Autorizacédo de Introducéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

bouarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: 430210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o0. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Komrpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacgéo
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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