RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fixobim 10 mg/ml + 2 mg/ml colirio, suspensao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de suspensdo contém 10 mg de brinzolamida e 2 mg de tartarato de brimonidina
equivalente a 1,3 mg de brimonidina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Colirio, suspensao.
Suspensdo uniforme branca a quase branca, ph 6,5 (aproximadamente).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Diminuigdo da pressdo intraocular elevada (PIO) em doentes adultos com glaucoma de angulo

aberto ou hipertensao ocular nos casos em que a monoterapia € insuficiente para a reducdo da
PIO (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Utilizacdo em adultos, incluindo idosos

A dose recomendada é de uma gota de Fixobim no(s) olho(s) afetados duas vezes ao dia.

Dose esquecida
Se uma dose for esquecida, o tratamento deve ser continuado com a dose seguinte, conforme

planeado.

Compromisso hepatico e/ou renal

Fixobim nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico, pelo que se recomenda
precaucdo nesta populagdo (ver secgdo 4.4).

Fixobim néo foi estudado em doentes com compromisso renal grave (CICr < 30 ml/min) ou em
doentes com acidose hiperclorémica. Uma vez que a substancia ativa de Fixobim, a
brinzolamida e os seus metabolitos sdo excretados predominantemente pelo rim, Fixobim ¢
contraindicado nestes doentes (ver sec¢do 4.3).



Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia de Fixobim em criancas e adolescentes com idade entre 2 a 17 anos nao
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Fixobim ¢ contraindicado em recém-nascidos e criancas com menos de 2 anos de idade na
diminui¢do da pressdo intraocular elevada (PIO) com glaucoma de 4ngulo aberto ou hipertensao
ocular nos casos em que a monoterapia ¢ insuficiente para a redug¢ao da PIO por razdes de
segurancga (ver sec¢ao 4.3).

Modo de administracdo
Para uso oftalmico.

Os doentes devem ser instruidos para agitar bem o frasco antes de usar.

Quando se faz oclusdo nasolacrimal e fecho das palpebras durante 2 minutos, a absorgao
sistémica € reduzida. Isto pode resultar numa diminuigdo dos efeitos secundarios sistémicos e
um aumento na atividade local (ver secgdo 4.4).

Para evitar a contaminacdo do conta-gotas ou da solugdo, devem ser tomadas as devidas
precaucdes para que a ponta do conta-gotas ndo toque nas palpebras, zonas circundantes ou
outras superficies. Os doentes devem ser instruidos a manter o frasco bem fechado quando nao
estiver em uso.

Fixobim pode ser tomado concomitantemente com outros medicamentos oftdlmicos topicos
para reduzir a pressdo intraocular. Se estiver a ser utilizado mais de um medicamento
oftalmoldgico topico, os medicamentos devem ser administrados com um intervalo de, pelo
menos, 5 minutos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a(s) substancia ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Hipersensibilidade as sulfonamidas (ver sec¢ao 4.4).

Doentes a fazer terapéutica com inibidores da monoamina oxidase (IMAO) (ver seccao 4.5).
Os doentes que tomam antidepressivos que afetem a transmissao noradrenérgica (por exemplo,
antidepressivos triciclicos e mianserina) (ver sec¢do 4.5).

Doentes com compromisso renal grave (ver secgdo 4.4).

Doentes com acidose hiperclorémica.

Recém-nascidos e criangas com idade inferior a 2 anos (ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

O medicamento ndo deve ser injetado. Os doentes devem ser instruidos para ndo engolir
Fixobim.

Efeitos oculares



Fixobim ndo foi estudado em doentes com glaucoma de angulo fechado e o seu uso ndo é
recomendado nestes doentes.

O possivel efeito da brinzolamida na funcao endotelial da cornea nao foi investigado em doentes
com corneas comprometidas (particularmente em doentes com contagem diminuida de células
endoteliais).

Nao foram estudados, especificamente, doentes que utilizam lentes de contato pelo que ¢
recomendado o uso com precaucao de brinzolamida, uma vez que os inibidores da anidrase
carbdnica podem afetar a hidratagdo da cornea e ao usar lentes de contato pode haver risco
aumentado para a cornea. E recomendada uma monitoriza¢io cuidadosa dos doentes com
corneas comprometidas, tais como: doentes com Diabetes mellitus ou distrofias corneanas.

O tartarato de brimonidina pode causar reagoes alérgicas no olho. Se forem observadas reacdes
alérgicas, o tratamento deve ser interrompido. Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade
ocular tardia com o tartarato de brimonidina, com alguns relatos associados a um aumento da
PIO.

Os potenciais efeitos apos a cessagdo do tratamento com Fixobim ndo foram estudados. Apesar
da duragado do efeito de reducdo de PIO para Fixobim nio ter sido estudada, é esperado que o
efeito de reducdo da PIO de brinzolamida possa durar 5-7 dias. O efeito de redugdo da pressdo
intraocular da brimonidina pode ser mais longo.

Efeitos sistémicos

Fixobim contém brinzolamida, um inibidor da anidrase carbonica e, embora administrado
topicamente, ¢ absorvido sistemicamente. Com a administracao tépica podem ocorrer os
mesmos tipos de reagdes adversas medicamentosas atribuiveis as sulfonamidas, incluindo
sindrome de Stevens- Johnson (SJS) e necrolise epidérmica toxica (NET). No momento da
prescrigdo, os doentes devem ser informados sobre os sinais e sintomas e monitorizados de
perto quanto as reagdes cutaneas. Caso se verifiquem sinais de reagdes graves ou de
hipersensibilidade, Fixobim deve ser imediatamente retirado.

Cardiopatias
Apos a administrag@o de brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo foram observadas

pequenas redugdes na pressdo arterial em alguns doentes. Aconselha-se precaugdo ao utilizar
medicamentos: tais como anti-hipertensivos e/ou glicosideos cardiacos concomitantemente com
Fixobim ou em doentes com doenca cardiovascular grave ou instavel e ndo controlada (ver
secgdo 4.5).

Fixobim deve ser usado com precaugdo em doentes com depressdao, compromisso COronario ou
cerebral, fenomeno de Raynaud, hipotensdo ortostatica ou tromboangeite obliterante.

Distarbios acido/base
Desequilibrios acido-base tém sido relatados com inibidores da anidrase carbdnica. Fixobim
contém brinzolamida, um inibidor da anidrase carbdnica, e, embora seja administrado

topicamente, ¢ absorvido a nivel sistémico. Podem ser observados os mesmos tipos de reagdes
adversas atribuiveis aos inibidores da anidrase carbonica orais (ou seja, distirbios acido-base)
com a administracao topica (ver secgao 4.5).



Fixobim deve ser utilizado com precaugdo em doentes com risco de compromisso renal devido
ao possivel risco de acidose metabolica. Fixobim ¢é contraindicado em doentes com
compromisso renal grave (ver sec¢do 4.3).

Compromisso hepatico
Fixobim nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico; deve ser usado com

precaugao no tratamento destes doentes (ver secgdo 4.2).

Agilidade mental
Os inibidores da anidrase carbdnica orais podem prejudicar a capacidade de realizar tarefas que

requeiram agilidade mental e/ou coordenagao fisica em doentes idosos. Fixobim ¢ absorvido
sistemicamente e, estes efeitos podem, portanto, ocorrer com a administragdo topica (ver secgao
4.7).

Populag¢do pediatrica

Ainda nao foi estabelecida a seguranga ¢ eficacia de Fixobim em criangas e adolescentes com
idade entre os 2 e os 17 anos. Foram notificados sintomas de sobredosagem de brimonidina
(incluindo perda de consciéncia, hipotensdo, hipotonia, bradicardia, hipotermia, cianose ¢

apneia) em recém-nascidos e criangas que receberam brimonidina colirio como parte do
tratamento médico do glaucoma congénito. Fixobim é, portanto, contraindicado em criangas
com menos de 2 anos de idade (ver seccdo 4.3).

O tratamento de criangas com 2 anos ou mais (especialmente na faixa etaria dos 2-7 ou com
peso < 20 kg) ndo ¢ recomendado, devido ao potencial para surgirem efeitos secundarios
relacionados com o sistema nervoso central (ver secgdo 4.9).

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos especificos de interagdo medicamentosa com Fixobim.

Fixobim esta contraindicado em doentes tratados com inibidores da monoamina oxidase e
doentes a fazer antidepressivos que afetem a transmissao noradrenérgica (por exemplo,
antidepressivos triciclicos e mianserina) (ver secc¢ao 4.3). Os antidepressivos triciclicos podem
atenuar a resposta hipotensora ocular de Fixobim.

Aconselha-se precaucao, devido a possibilidade de um efeito aditivo ou potenciador com
depressores do SNC (alcool, barbitiricos, opidceos, sedativos ou anestésicos).

Nao existem dados sobre o nivel de catecolaminas circulantes apds a administragdo com
Fixobim. No entanto, ¢ aconselhavel precaucao em doentes a tomar medicamentos que possam
afetar o metabolismo e a absor¢do de aminas em circulagdo (por exemplo, clorpromazina,
metilfenidato, reserpina, inibidores da recaptacdo da serotonina - norepinefrina).

Os agonistas alfa adrenérgicos (por exemplo, o tartarato de brimonidina), como classe, podem
reduzir a pressdo arterial. Apds a administracdo de brinzolamida + brimonidina colirio,
suspensdo, foram observadas pequenas reducdes na pressdo arterial em alguns doentes.



Aconselha-se precaucdo ao utilizar medicamentos tais como antihipertensivos e/ou glicosideos
cardiacos, concomitantemente com Fixobim.

Aconselha-se precaucao ao iniciar o tratamento (ou em casos de alteracao da dose)
concomitante com medicamentos sistémicos (independentemente da forma farmacéutica) que
possam interagir com agonistas a- adrenérgicos ou interfiram com a sua atividade ou seja,
agonistas ou antagonistas do recetor adrenérgico (por exemplo a isoprenalina e prazosina).

A brinzolamida ¢ um inibidor da anidrase carbdnica e, embora seja administrado topicamente, é
absorvido sistemicamente. Foram relatados casos de desequilibrios acido-base com inibidores
da anidrase carbonica. O potencial para interagdes deve ser considerado em doentes a utilizar
Fixobim.

Ha um potencial para um efeito aditivo sobre os efeitos sistémicos conhecidos da inibi¢ao da
anidrase carbonica em doentes a utilizar um inibidor da anidrase carbonica por via oral e uma
brinzolamida topica. Nao é recomendada a administragdo concomitante de inibidores da
anidrase carbonica orais e Fixobim.

As isoenzimas do citocromo P-450 responsaveis pelo metabolismo da brinzolamida incluem o
CYP3A4 (principal), CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8 e CYP2C9. Espera-se que os inibidores do
CYP3A4 tais como o cetoconazol, itraconazol, clotrimazol, ritonavir e troleandomicina inibam
o metabolismo da brinzolamida pelo CYP3A4. Aconselha-se precaugio se os inibidores do
CYP3A4 forem administrados concomitantemente. No entanto, ndo € provavel a acumulacao de
brinzolamida uma vez que a eliminacdo renal € a principal via de eliminagdo. A brinzolamida
ndo € um inibidor das isoenzimas do citocromo P-450.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem ou existem dados em quantidade limitada, sobre a utilizagdo de brinzolamida +
brimonidina colirio, suspensdao em mulheres gravidas. A brinzolamida, ap6s aplicagdo sistémica,
ndo se mostrou teratogénica em ratos ¢ coelhos (administra¢do oral por sonda). Estudos em
animais com brimonidina oral ndo indicam efeitos prejudiciais diretos no que respeita a
toxicidade reprodutiva. Nos estudos com animais, a brimonidina atravessou a placenta e entrou
na circulagdo numa extensao limitada (ver sec¢do 5.3). Nao ¢ recomendada a utilizagdo durante
a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizem métodos anticoncecionais.

Amamentacao
Desconhece-se se brinzolamida + brimonidina topico ¢ excretado no leite materno. Dados

farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram que, apds a administragao
oral, sdo excretados niveis reduzidos de brinzolamida no leite materno. Fixobim nédo deve ser
usado por mulheres que estdo a amamentar.

Fertilidade
Os dados ndo clinicos ndo mostram quaisquer efeitos da brinzolamida ou brimonidina na
fertilidade.



Nao existem dados sobre o efeito da administragdo topica ocular de Fixobim na fertilidade
humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Fixobim tem uma influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Fixobim pode causar tonturas, fadiga e/ou sonoléncia, que pode comprometer a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

A visdo turva temporaria ou outras perturbagdes visuais podem afetar a capacidade de conduzir
ou utilizar maquinas. Se ocorrer uma turvagao da visdo no momento da instilagdo o doente deve

aguardar que a visdo normalize antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Inibidores da anidrase carbodnica orais podem diminuir a capacidade dos idosos para executar
tarefas que requeiram agilidade mental e/ou coordenagdo motora (ver sec¢do 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis possiveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos envolvendo brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo administrado
duas vezes ao dia as reagdes adversas mais comuns foram hiperémia ocular e reagoes alérgicas
oculares que ocorrem em cerca de 6-7% dos doentes, ¢ disgeusia (sabor amargo ou nao habitual
na boca apds a instilagdo) que ocorre em cerca de 3% dos doentes.

Tabela resumo das reacdes adversas

As reacdes adversas que se seguem foram reportadas durante estudos clinicos com duas doses
diarias de brinzolamida + brimonidina colirio, suspensao e durante os estudos clinicos e de
vigilancia pos-comercializagdo com os componentes individuais brinzolamida e brimonidina.
Estas encontram-se classificadas de acordo com a seguinte convencao: muito frequentes (>
1/10), frequentes (= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raras (= 1/10 000,<
1/1 000), muito raras (< 1/10 000) ou desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis). Dentro de cada um grupo de frequéncia, as reagcdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classificagdo por Reacdes adversas
Sistema de Orgdos

Infegdes e infestagdes Pouco frequentes: nasofaringite?, faringite?, sinusite?
Desconhecidos: rinite?

Doengas do sangue € do | Pouco frequentes: diminuigdo dos globulos vermelhos?, aumento

sistema linfatico do cloreto no sangue?

Doengas do sistema Pouco frequentes: hipersensibilidade?

imunitario

Perturbagdes do foro Pouco frequentes: apatia®, depressdo**, comportamento

psiquiatrico depressivo?, insonia!, diminuigdo da libido?, pesadelos?,
nervosismo?

Doengas do sistema Frequentes: sonoléncia', tonturas®, disgeusia'

nervoso Pouco frequentes: dor de cabega', disfun¢do motora?, amnésia?,

dificuldades memoria?, parestesia’




Muito raras: sincope®
Desconhecido: tremor?, hipoastesia®, ageusia’

Afecdes oculares

Frequentes: alergia ocular', queratite!, dor ocular!, desconforto
ocular!, visdo turva!, visdo anormal®, hiperemia ocular!,
branqueamento da conjuntiva’

Pouco frequentes: erosio da cornea', edema da cornea?, blefarite!,
depositos da cornea (precipitados queraticos) !, distarbios da
conjuntiva (papilas), fotofobia!, fotopsia?, inchago ocular?, edema
da palpebra', edema da conjuntiva’, olho seco', descarga ocular’,
acuidade visual reduzida?, aumento do lacrimejo, pterigio®, eritema
da palpebra', meibomianite?, diplopia?, brilho intenso?, hipoestesia
do olho?, pigmentagio da esclera?, quisto subconjunctival?,
sensa¢do anormal no olho!, astenopia'

Muito raras: uveite’, miose?

Desconhecido: distarbios visuais?, madarose®

Afegdes do ouvido e do

Pouco frequentes: vertigem', zumbidos?

labirinto

Cardiopatias Pouco frequentes: dor cardiorrespiratoria®, angina de peito?,
arritmia®, palpitagdes?, ritmo cardiaco irregular?, bradicardia®?,
taquicardia®

Vasculopatias Pouco frequentes: hipotenso!

Muito raras: hipertensio®

Doengas respiratorias,
torécicas e do

Pouco frequentes: dispneia®, hiperatividade bronquial®, dor
faringolaringea®, garganta seca', tosse?, hemorragia nasal®,

mediastino congestdo do trato respiratorio superior?, congestio nasal!,
rinorreia?, irritagdo da garganta®, secura nasal!, gotejamento pos-
nasal', espirros?
Desconhecido: asma?

Doengas Frequentes: boca seca'

gastrointestinais Pouco frequentes: dispepsia', esofagite?, desconforto abdominal’,

diarreia®, vomitos®, nauseas®, movimentos abdominais frequentes?,
flatuléncia®, hipoestesia oral?, parestesia oral’

Afecdes hepatobiliares

Desconhecido: teste da fun¢do hepatica anormal®

Afegdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes: dermatite de contacto', urticaria®, erupgdo
cutinea’, erup¢do cutdnea maculo-papular?, prurido generalizado?,
alopécia?, tensdo da pele?

Desconhecido: sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrolise
epidérmica toxica (NET) (ver secgdo 4.4), edema da face’,
dermatite®?, eritema3

Afegoes
musculosqueléticas e
dos

tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: Dor nas costas?, espasmos musculares?, mialgia’
Desconhecido: artralgia®, dores nas extremidades?

Doengas renais e
urinarias

Pouco frequentes: Dor renal®
Desconhecido: polaquitiria?

Doencas dos 6rgaos
genitais e da mama

Desconhecido: Disfungdo eréctil?

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracio

Pouco frequentes: dor?, desconforto no peito?, sentimento
anormal®, sentimento de agita¢do?, irritabilidade?, residuo
medicamentoso’

Desconhecido: dor no peito?, edema periférico>

! reagdes adversas observadas com brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo
2 reagdes adversas adicionais observadas com monoterapia com brinzolamida
3 reagdes adversas adicionais observadas com monoterapia com brimonidina




Descricdo das reacdes adversas selecionadas
A disgeusia foi a reacdo adversa sistémica mais comum associada ao uso de brinzolamida +

brimonidina colirio, suspensdo (3,4%). E provavel que seja causada pela passagem do colirio na
nasofaringe, pelo canal lacrimal e ¢ atribuido principalmente a brinzolamida componente de
brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo. A oclusdao nasolacrimal ou fechar suavemente as
palpebras apos a instilacdo pode ajudar a reduzir a ocorréncia deste efeito (ver seccio 4.2).

Brinzolamida + brimonidina colirio, suspensao contém brinzolamida que ¢ uma sulfonamida
inibidora da anidrase carbonica com absorc¢do sistémica. Os efeitos gastrointestinais, do sistema
nervoso, hematologicos, renais e efeitos metabolicos sdo geralmente associados aos inibidores
da anidrase carbonica sistémicos. O mesmo tipo de reagdes adversas atribuidas aos inibidores da
anidrase carbonica orais podem ocorrer com a administragao topica.

As reacdes adversas comumente associadas a um componente de Fixobim, a brimonidina,
incluem o desenvolvimento de reagdes alérgicas oculares, fadiga e/ou sonoléncia ¢ boca seca. O
uso de brimonidina foi associado a diminuigdo reduzida da pressdo arterial. Alguns doentes que
utilizaram brinzolamida + brimonidina colirio, suspensao tiveram diminuigdo da pressdo arterial
semelhante a observada com o uso de brimonidina em monoterapia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apods a autorizagdo do medicamento é importante,

uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do INFARMED, 1.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Se ocorrer sobredosagem com Fixobim o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. As vias
aéreas do doente devem ser mantidas.

Devido ao componente brinzolamida de Fixobim, pode ocorrer um desequilibrio eletrolitico,
desenvolvimento de um estado de acidose e possiveis efeitos no sistema nervoso. Os niveis
séricos de eletrolitos (particularmente potassio) e os niveis de pH do sangue devem ser
monitorizados.



Ha informagdes muito limitadas quanto a ingestdo acidental de brimonidina, componente de
Fixobim, em adultos. A tnica reagdo adversa reportada a data foi hipotensao. Foi relatado que o
episodio hipotensor foi seguido por hipertensao.

Foram relatados casos de sobredosagem orais de outros alfa-2-agonistas que causaram sintomas
tais como: hipotensdo, astenia, vomitos, letargia, sedacdo, bradicardia, arritmias, miose, apneia,
hipotonia, hipotermia, depressao respiratoria e convulsoes.

Populacdo pediatrica

Foram relatadas reagdes adversas graves com a ingestdo inadvertida de brimonidina,
componente de Fixobim pela populagdo pediatrica. Os individuos apresentaram sintomas de
depressdo do SNC, coma temporario, ou baixo nivel de consciéncia, letargia, sonoléncia,
hipotonia, bradicardia, hipotermia, palidez, depressao respiratoria e apneia, € admissao nos

cuidados intensivos com intubagao, se indicado. Foi relatado que todos os individuos tiveram
uma recuperagdo completa, geralmente dentro de 6-24 horas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 15.4.5. - Medicamentos usados em afecdes oculares. Medicamentos
usados no tratamento do glaucoma. Outros, codigo ATC: SO1EC54.

Mecanismo de acao
Fixobim contém duas substancias ativas: brinzolamida e tartarato de brimonidina. Estes dois
componentes baixam a pressao intraocular (PIO) em doentes com glaucoma de dngulo aberto

(GAA) e hipertensao ocular (HTO) por supressdo da formacao de humor aquoso a partir do
processo ciliar do olho. Embora ambos, a brinzolamida e a brimonidina, baixem a PIO
suprimindo a formacao de humor aquoso, os seus mecanismos de agdo sdo diferentes.

A brinzolamida atua através da inibi¢do da enzima anidrase carbonica (CA-II) no epitélio ciliar
que reduz a formacdo de i0es bicarbonato com a subsequente redugdo no transporte de sodio e
de fluidos através do epitélio ciliar, resultando na diminui¢do da formacdo de humor aquoso. A
brimonidina, um agonista adrenérgico alfa-2, inibe a enzima adenilato-ciclase e suprime a
formag@o de humor aquoso cAMP-dependente. Além disso, a administracdo da brimonidina
resulta num aumento no fluxo uveoscleral.

Efeitos farmacodindmicos

Eficacia e seguranca clinicas

Monoterapia

Num estudo clinico a 6 meses, controlado, com contribui¢ao de elementos, envolvendo 560
pacientes com glaucoma de angulo aberto (incluindo pseudo-exfoliagdo ou dispersao do
pigmento) e/ou hipertensdo ocular, que, na opinido do investigador, ndo estavam
suficientemente controlados em monoterapia ou ja a utilizar multiplos medicamentos para
reducdo da PIO e que tiveram PIO diurna basal médio de 26 mmHg, o efeito de reducao da P1O
diurna média de brinzolamida + brimonidina colirio, suspensao duas vezes por dia foi de



aproximadamente 8 mmHg. Houve uma redugéo estatisticamente superior na PIO diurna média
com brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo comparativamente com brinzolamida 10
mg/ml de ou 2 mg/ml brimonidina administrado duas vezes por dia em todas as visitas ao longo
do estudo (Figura 1).

Figura 1. Média diaria (9 AM, 2 hrs, +7 hrs) PIO alteracdo do valor basal (mmHg) -
Contribuicao do estudo de elementos
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® Os minimos quadrados derivam de um modelo estatistico, que derivam do ponto 9 AM valor
basal de estrato PIO e medidas de PIO correlacionadas nos doentes.

Todas as diferencas de tratamento (brinzolamida + brimonidina colirio, suspensao em
comparagdo com componentes individuais) foram estatisticamente significativas com p =
0,0001 ou menos.

As reducdes médias da PIO da baseline em cada momento e em cada visita foram maiores com
Brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo (6-9 mmHg) do que com a monoterapia, quer
com brinzolamida (5-7 mmHg) ou brimonidina (4-7 mmHg). A percentagem média de redugdes
da baseline com brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo variou de 23 a 34%. A
percentagem de doentes com uma medida de PIO inferior a 18 mmHg foi superior no grupo de
brinzolamida + brimonidina colirio, suspensao do que no grupo de brinzolamida em 11 das 12
determinagdes durante o més 6 e foram superiores no grupo de brinzolamida + brimonidina
colirio, suspensao do que no grupo de brinzolamida em todas as 12 determinagdes durante o
més 6. No ponto + 2 h (o tempo correspondente ao pico de eficacia matinal) para a visita de
eficacia primaria no meés 3, a percentagem de doentes com PIO inferior a 18 mmHg foi de
68,8% no grupo brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo, 42,3% no grupo da
brinzolamida, e 44,0% no grupo da brimonidina.

Num estudo clinico de ndo inferioridade a 6 meses, controlado, com 890 doentes com glaucoma
de angulo aberto (incluindo pseudo-exfoliacao ou componente de dispersdo do pigmento) e/ou
hipertensao ocular, que, na opinido do investigador, ndo estavam suficientemente controlados
em monoterapia ou ja a fazer multiplos medicamentos para reducdo da PIO, e que tiveram PIO
diurna basal média de 26-27 mmHg, foi demonstrada a ndo-inferioridade do brinzolamida +



brimonidina colirio, suspensdo comparativamente a brinzolamida 10 mg/ml + brimonidina 2
mg/ml utilizada concomitantemente, em todas as visitas ao longo do estudo em relacao a
redu¢do média da PIO diurna da baseline (Tabela 1).

Tabela 1. Comparagdo da alteracdo da PIO média diurna (mmHg) do valor basal — Estudo de
ndo inferioridade

Visita Brinzolamida + brimonidina Brinzolamida + | Diferen¢a média
colirio, suspensdo Brimonidina Meédia® (95% CI)
Média® Média®

Semana 2 -8,4 (n=394) -8,4 (n=384) -0,0 (-0,4; 0,3)

Semana 6 -8,5 (n=384) -8,4 (n=377) -0,1 (-0,4; 0,2)

Més 3 -8,5 (n=384) -8,3 (n=373) -0,1 (-0,5; 0,2)

Més 6 -8,1 (n=346) -8,2 (n=330) 0,1 (-0,3; 0,4)

® Os minimos quadrados derivam de um modelo estatistico do estudo, 9AM valor basal de

estrato PIO e medidas de PIO correlacionadas nos doentes.

As redugdes da PIO média da linha de base em cada momento em cada visita com os
componentes individuais administrados concomitantemente ou com brinzolamida + brimonidina
colirio, suspensdo foram semelhantes (7 a 10 mmHg). A média percentual de redug¢des da PIO
basal com brinzolamida + brimonidina colirio, suspensao variou de 25 a 37%. A percentagem de
doentes com uma medida da PIO menor que 18 mmHg foram similares ao longo das visitas para
0 mesmo ponto no tempo durante o0 Més 6 nos grupos de brinzolamida + brimonidina colirio,
suspensdo e brinzolamida + brimonidina.

No ponto + 2 h (o ponto correspondente ao pico de eficacia matinal) para a visita de eficacia
primaria na visita do Més 3, a percentagem de doentes com uma PIO menor que 18 mmHg foi
de 71,6% em ambos os grupos do estudo.

Terapéutica complementar

Os dados clinicos da utilizagdo de brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo com analogos
das prostaglandinas (PGA) também mostraram eficacia superior de brinzolamida + brimonidina
colirio, suspensdo + PGA na redugdo da PIO, em comparacdo com PGA isoladamente. No
estudo CQVJ499A2401, brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo + PGA (i.e. travoprost,
latanoprost ou bimatoprost) demonstraram eficacia superior na redugdo da PIO desde a baseline,
em compara¢do com Veiculo + PGA apds 6 semanas de tratamento, com diferencas entre
tratamentos na alteracdo média ajustada desde a baseline na PIO diurna de -3,44 mmHg (IC
95%, -4,2; -2,7; valor p <0,001).

Os dados clinicos da utilizagdo de brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo com
associacao de dose fixa de travoprost-maleato de timolol (solu¢do em gotas) também mostrou
eficécia superior de brinzolamida + brimonidina + travoprost-maleato de timolol (solugdo em
gotas) na redugdo da PIO, em comparacao com o travoprost-maleato de timolol isoladamente.
No estudo CQVIJ499A2402, brinzolamida + brimonidina + travoprost-maleato de timolol
(solugdo em gotas) demonstrou eficacia superior na redugédo da PIO desde a baseline, em
comparagdo com Veiculo + travoprost-maleato de timolol (solugdo em gotas) apds 6 semanas de
tratamento, com diferengas entre tratamentos na alteracdo média ajustada desde a baseline na
PIO diurna de -2,15 mmHg (IC 95%, -2,8; -1,5; valor p <0,001).



O perfil de seguranca de brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo em terapéutica
complementar foi semelhante ao observado com brinzolamida + brimonidina colirio, suspensao
em monoterapia.

Nao existem dados de eficacia e seguranca para terapéutica complementar para além de 6
semanas.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados
dos estudos com brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo em todos os subgrupos da
populagdo pedidtrica no tratamento de glaucoma e hipertensdo ocular (ver sec¢do 4.2 para
informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A brinzolamida ¢ absorvida através da cornea ap6s a administragdo ocular topica. A substancia €
também absorvida pela circulagdo sistémica onde se liga fortemente a anidrase carbonica nos
globulos vermelhos (GVs). As concentragdes plasmaticas sdo muito baixas. A semivida de
eliminacdo total no sangue é prolongada (> 100 dias) em seres humanos, devido a ligacdo com a
anidrase carbonica GVs.

A brimonidina ¢ rapidamente absorvida no olho apds a administragdo topica. Nos coelhos, as
concentracdes maximas oculares foram alcangadas em menos de uma hora, na maioria dos
casos. As concentragdes plasmaticas maximas humanas sdo < 1 ng/ml e alcangadas em < 1 hora.
Os niveis plasmaticos diminuem com uma semivida de cerca de 2-3 horas. Nao ocorre
acumulag¢do durante a administragdo cronica.

Num estudo clinico ocular topico que comparou a farmacocinética sistémica de brinzolamida +
brimonidina colirio, suspensdo administrado duas a trés vezes ao dia com a brinzolamida e
brimonidina administradas individualmente seguindo as mesmas duas posologias, a
farmacocinética em estado estaciondrio da concentracdo de sangue total da brinzolamida e N-
desetilbrinzolamida foi semelhante entre o produto combinado e a brinzolamida administrada
sozinha. Da mesma forma, a farmacocinética em estado estacionario da brimonidina da
combinacao foi semelhante a observada com a brimonidina administrada sozinha com a excecao
do grupo de tratamento que fazia brinzolamida + brimonidina colirio, suspensio duas vezes ao
dia, para o qual a AUCO0-12 horas foi cerca de 25% abaixo da brimonidina sozinha administrada
duas vezes ao dia.

Distribuicio

Estudos em coelhos mostraram que as concentragdes maximas oculares de brinzolamida apos
administracao tdpica estdo nos tecidos anteriores tais como a cornea, conjuntiva, humor aquoso
e corpo ciliar da iris. A reteng@o nos tecidos oculares é prolongada devido a ligacdo a anidrase
carbonica. A brinzolamida estda moderadamente (60%) ligada as proteinas plasmaticas humanas.

A brimonidina tem afinidade para tecidos oculares pigmentados, particularmente para o corpo
ciliar da iris, devido as suas propriedades de ligacdo da melanina. No entanto, os dados clinicos



e nao clinicos de seguranca mostram que ¢ bem tolerado e seguro durante a administracao
cronica.

Biotransformacao

A brinzolamida ¢ metabolizada pelas isoenzimas do citocromo P450 hepaticas, especificamente
a CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 e CYP2C9. Os metabolitos primarios sao a N -
desetilbrinzolamida seguidos dos metabolitos N-desmetoxipropil e O-desmetil, bem como um
analogo do 4cido N-propionico formado por oxidacao da cadeia lateral de N-propil do O-
desmetil da brinzolamida. A brinzolamida e o N- desetilbrinzolamida ndo inibem as isoenzimas
do citocromo P450 em concentragdes pelo menos 100 vezes acima dos niveis sistémicos
maximos.

A brimonidina é metabolizada extensivamente pela aldeido-oxidase hepatica com formagao dos
principais metabolitos a 2-oxobrimonidina 3-oxobrimonidina e 2,3-dioxobrimonidine. Também
¢ observada a clivagem oxidativa do anel imidazolico a 5-bromo-6-guanidinoquinoxalina.

Eliminacdo

A brinzolamida ¢é principalmente eliminada inalterada na urina. Nos seres humanos, a
brinzolamida e a N—desetilbrinzolamida urinarias representam 60 ¢ 6% da dose, respetivamente.
Dados em ratos mostraram alguma excrecdo biliar (cerca de 30%), principalmente como
metabolitos.

A brimonidina ¢é eliminada inalterada na urina. Em ratos e macacos, os metabolitos urinarios
representaram 60 a 75% das doses orais ou intravenosos.

Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética da brinzolamida ¢é inerentemente nao linear devido a saturacgdo de ligacao a
anidrase carbonica no sangue total e varios tecidos. O estado estacionario ndo aumenta a
exposicao de uma forma proporcional a dose.

Em contraste, a brimonidina tem uma farmacocinética linear no intervalo de dose terapéutica
clinica.

Relacdo(0es) farmacocinética/farmacodindmica

Fixobim ¢ indicado para agdo local no olho. A avalia¢do da exposigdo ocular a doses eficazes
ndo € viavel. Nao foi estabelecida a relagdo farmacocinética/farmacodindmica em humanos para
a reducdo da PIO.

Outras populacdes especiais
Néo foram efetuados estudos para determinar os efeitos da idade, raca e compromisso renal ou

hepatico com brinzolamida + brimonidina colirio, suspensdo. Um estudo de brinzolamida em
Japoneses versus individuos ndo Japoneses mostrou uma farmacocinética sistémica semelhante
entre os dois grupos. Num estudo de brinzolamida em individuos com compromisso renal
demonstrou-se um aumento médio de 1,6 para 2,8 vezes na exposi¢ao sistémica a brinzolamida
e N- desetilbrinzolamida entre individuos normais € com compromisso renal. Este aumento no
estado estacionario de concentragdes nos globulos vermelhos (GVs) e material relacionado com
substancia nao inibiu a atividade da anidrase carbonica nos globulos vermelhos para niveis



associados a efeitos secundarios sistémicos. No entanto, o produto de combinacao nao é
recomendado em doentes com compromisso renal grave (clearance de creatinina <
30 ml/minuto).

Os valores da Ciax, AUC e semivida da brimonidina sdo similares em idosos (> 65 anos de
idade) em compara¢do com individuos jovens adultos. Os efeitos de compromisso renal e
hepatico na farmacocinética sistémica de brimonidina ndo foram avaliadas. Dada a baixa
exposi¢ao sistémica a brimonidina topica apds administracao topica ocular, espera-se mudancgas
na exposi¢cdo no plasma nao seria clinicamente relevante.

Populagdo pediatrica
A farmacocinética sistémica de brinzolamida e brimonidina, isolada ou em combinagdo, em

doentes pediatricos ndo foram estudadas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Brinzolamida

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose tinica, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Efeitos em estudos de toxicidade reprodutiva nao clinicos e estudos de desenvolvimento de
toxicidade foram observados apenas em exposicdes consideradas suficientemente em excesso da
exposicdo maxima humana, indicando pouca relevancia para a utilizagdo clinica. Em coelhos,
doses de brinzolamida oral, maternalmente toxicas, até 6 mg/kg/dia (261 vezes a dose clinica
diaria recomendada de 23 mg/kg/dia) ndo revelaram qualquer efeito sobre o desenvolvimento
fetal. Nos ratos as doses de 18 mg/kg/dia (783 vezes a dose clinica diaria recomendada), mas
ndo de 6 mg/kg/dia resultou numa redugdo ligeira da ossificacdo do cranio e esterno dos fetos.
Estes resultados foram associados com acidose metabolica com diminuigdo de peso corporal nas
fémeas e pesos fetais reduzidos. Foram observadas redugdes de peso dos fetos relacionado com
doses de 2 a 18 mg/kg/dia. Durante o aleitamento, o nivel sem efeitos adversos na descendéncia
foi de 5 mg/kg/dia.

Brimonidina

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E 421)

Carbomero 974P

Edetato dissodico

Cloreto de sodio

Tiloxapol

Hidroxido de sodio (E 524) e/ou Acido cloridrico (E 507) (para ajuste de pH)



Agua purificada

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
8 semanas apo6s a primeira abertura.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco branco estéril de LDPE, com conta-gotas de HDPE e uma tampa de LDPE, contendo 10
ml de suspensao.

Embalagem com 1, 2 ou 3 frascos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminac¢io

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

DAVI II - Farmacéutica, S.A.

Estrada Consiglieri Pedroso, n°® 69-B, Queluz de Baixo
2730-055 - Barcarena

Portugal

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

Registo n° XXXXXXX no INFARMED, I.P.- 1 unidade, 10 ml, LPDE
Registo n° XXXXXXX no INFARMED, I.P.- 2 unidades, 10 ml, LPDE
Registo n° XXXXXXX no INFARMED, I.P.- 3 unidades, 10 ml, LPDE
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