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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

ALPHAGAN P SOLUCION OFTALMICA 0,15°/o 
FOLLETO PARA INFORMACION AL PROFESIONAL. 

Alphagan''r 
BRIMONIDINA TARTRA TO 

0,15% 

Soluci6n Oftalmica 

1. COMPOSICION. 

Gada 1 ml de ALPHAGAN® P contiene: 

Principio activo: Brimonidina Tartrato 1,5 mg 

n"sTITuro o'E sJ\i.uo-f..(mi.-icA' of.- cliit~: -· ····· 
1 DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEOICAMfNTOS 

SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS 
OFICINA MODIFJCACIONES 

1 9 ENE 2018 
NoRef.: HT13J~t-~ft_ 
WRegistro: F .l]i: Z- };p 
Firma Profesional: ~,(). 

Preservante: Purite® (Soluci6n 2%, Complejo de Oxicloro Estabilizado) 0,05 mg 

Excipientes: GarFF~elssa ~68ioa, /\oiEls 86rios, Ssrats Ele ~sElis Deoahi8rata8s, GlsrYrs 
Ele ~sElis, GlsrYrs Ele Pstasis, Glsryrs Ele Galois Dihi8rata8s, Glsryrs Ele Magnesis 
Flexahi8rata8s, /\oiEls GlsrhfElriss y/s Fli8r6}€i8o Ele ~o8io (13ara ajYste Ele 13Fl) y AgYa 
PYrifioaEla c.s. De acuerdo a ultima formula autorizada en el registro sanitario. 

2. FORMA FARMACEUTICA. 

ALPHAGAN® Pes una soluci6n oftalmica esteril de Brimonidina Tartrato al 0, 15%. 

3. INDICACIONES. 

ALPHAGAN® P esta indicado para disminuir Ia presion intraocular (PIO) en pacientes 
con glaucoma de angulo abierto o hipertensi6n ocular. 

4. CONTRAINDICACIONES. 

ALPHAGAN® P, esta contraindicado en: 

- Pacientes con hipersensibilidad a Tartrato de Brimonidina o a cualquier 
componente de este medicamento. 

- Pacientes que esten recibiendo terapia con lnhibidores de Monoamino Oxidasa 
(iMAO). 

- Neonatos y ninos menores de 2 anos. 

6. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES. 

a) l\bPHl\Gl\N@...P Elel9e ser YsaEls osn preoaYoi6n en nines ElesEle Iss 2 anss, 
espesiaiFF~ente aqYellss qye posen 20 l<g s FF~enss , 8el9en ser FF~snitsreaElss Ele 
oeroa 8el9i8s a Ia alta inoiElenoia y grave8a8 Ele ssFF~nslenoia . 
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b) ALPHAGAN® P no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica o 

renal; se debe tener precauci6n en el tratamiento de dichos pacientes. 

c) Se debe tener precauci6n al tratar pacientes con enfermedades cardiovasculares 
graves y que estan recibiendo ALPHAGAN® P. 

d) ALPHAGAN® P se debe usar con precauci6n en pacientes con depresi6n, 
insuficiencia cerebral o coronaria, fen6meno de Raynaud, hipotensi6n ortostatica, o 
tromboangiitis obliterante. 

e) Se han reportado reacciones de hipersensibilidad retardada con ALPHAGAN® 
0,2%, algunas asociadas con un aumento de PIO. 

7. PROPIEDADES FARMACODINAMICAS. 

Clasificaci6n: Antiglaucomatoso. 
C6digo ATC: S01EA05 

7.1 Mecanismo de acci6n. 
Tartrato de Brimonidina es un agonista alfa-adrenergico potente que es 1.000 veces 
mas selectivo para el receptor alfa-2 adrenergico. La afinidad en humanos par los 
receptores adrenergicos alfa-1 y alfa-2 es de - 2000 nM y - 2 nM, respectivamente; 
esta selectividad da como resultado que no ocurra midriasis y ausencia de 
vasoconstricci6n en los microvasos asociada a xenoinjertos retinianos humanos. 
La administraci6n t6pica de Tartrato de Brimonidina disminuye Ia PIO en humanos. 
Cuando ALPHAGAN® se administra de acuerdo a las indicaciones, disminuye Ia PIO 
con un efecto minima en los parametros cardiovasculares. 

Brimonidina tiene un rapido inicio de acci6n, observandose el efecto hipotensor ocular 
maximo ados horas despues de Ia administraci6n, con un efecto deal menos 12 horas 
de duraci6n. Estudios fluorofotometricos en animales y humanos sugieren que Tartrato 
de Brimonidina tiene un doble mecanismo de acci6n, par un lado disminuye Ia PIO 
suprimiendo el influjo del humor acuoso y aumentando el eflujo uveoescleral. 

7.2 Eficacia Clinica. 
Una presion intraocular (PIO) elevada es un factor de riesgo importante en Ia perdida 
del campo visual en pacientes con glaucoma. Cuanto mas elevado sea el nivel de Ia 
PIO, mayor sera Ia probabilidad de dana al nervio 6ptico y perdida del campo visual. 

ALPHAGAN® P tiene Ia capacidad de disminuir Ia PIO con un minima efecto sabre los 
parametros cardiovasculares y pulmonares. LGs efestGs sarsiGvasYiams y pYimGnams 
sol TartmtG so 8rimonisina 0,2% fyeron sompamsos son TiFt=wlol 0,5%, 8etm{Qiol 
sYspensisn 0,25% y el vehisYIG so TartratG so 8rimGnisina en Yn est~;~siG sot:lle sie§JG, 
sryzaso, en 24 voiYntarios sanos so sm{Q Ff10SSYiino. No so ot:lservaron efestos sosre 
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Ia fe~Rsi€m l§leJIFF~oRar soR Tartrato so 8riFF~oRiSiRa Q,2%, 8ota)mlol SeJSI§JORsi€m Q,20%, 
TiFF~olol Q,0%, o vohlse~lo; taFF~I§loso he~so ofosto sosro Ia ta€!e~isarsia iRSe~sisa !§lOr el 
ejemisio soR 8riFF~oRiSiRa , 8eta)mlol y el vehlse~lo , FF~ieRtras €!EIO TiFF~olol fe~e asosiaso 
€lOR e!RQ iRtOFFell§l€li€m estaslstisaFFJORte SiQRifisativa toRte sol ejemisio €lOFFIO so Ia 
FO€leii§JOFO€li€m so Ia fFO€le!OR€lia sarsiasa. Los efestos sarsiovasse~laros so 8riFFJORisiRa OR 
el ejemisio so liFFJitaroR a e~Ra li§Jora sisFF~iRe~si6R so Ia l§lrosi6R arterial sist61isa se~raRte 
Ol I§JOFJOSO SO FO€leii§JOFO€li6R . 

ER oste~sios soRtrolasos l§livotales, so FF~isi6 Ia frese~eRsia sarsiasa I§JFOFF~eSio 12 horas 
SOSI§leiOS so Ia sosifisasi6R sol trataFFJiORto €lOR 8riFFJORiSiRa , Ia se~al I§JOFFFIORO€li6 
rolativaFF~eRto siR saFFJs ios rosl§losto al valor sasal. ER aiQeJRos so los m{aFFJoRes sie~mos 
so OSSOFVQFOR J30€!ei0AQS SisFF~iRel€liOROS so Ia fFO€leiOR€lia sarslasa FFIOSia €liiRi€lOFFIORte 
iRsiQRifisaRtes. 
De forFFJa siFF~ilar, so OSSOPJQFOR sisFFJiRel€liOROS iRSiQRifisaRtes OR Ia I§JFOSi6R arterial 
sist61isa y siast61isa FF~eSia al ser FFJesisas 12 horas sesl§le~6s so Ia sosifisasi6R, ostos 
saFFJsios Ro fe~oroR asosiasos soR siRtoFFJas siiRisos. 

- ALPHA GAN® P 0, 15%. 

Se realizaron dos estudios cllnicos pivotales doble ciego (con un ano de extension) 
(N=1 .147) para evaluar Ia seguridad, eficacia, y aceptabilidad de ALPHAGAN® P 
0,15% comparada con ALPHAGAN® 0,2% administrado 3 veces al dla en pacientes 
con glaucoma o hipertension ocular. 
Los anal isis de tres meses de los 2 estudios indicaron que ALPHAGAN® P 0,15% 
reduce efectivamente Ia PIO en pacientes con glaucoma o hipertension ocular (al 
menos 3,1 mm Hg en el minima de presion y al menos 4,7 mm Hg en el peak). 
Ademas, los datos de 12 meses de los ensayos clinicos completados indicaron que 
ALPHAGAN® P 0,15% continuo siendo comparable a ALPHAGAN® 0,2% y redujo 
efectivamente Ia PIO en al menos 2,6 mm Hg en el minima y al menos 4) mm Hg en el 
peak. 

ALPHAGAN® P 0,15% fue bien tolerado, calificado como comodo porIa mayor! a de los 
pacientes y mostro un perfil de seguridad superior cuando se comparo con 
ALPHAGAN® 0,2%. 

7.3 Efisasia PresliRiGa. 
a} Estufil.'es Jn 'live. 

8riFF~ORiSiRa SOFFIOStr6 eiRO astiviSOS ROelfOI§JFOtostora J§)OtOR€lial OR ORiFFJales SORSO Ia 
rotiRa y el ROP/io 613tiso estal§laR Elanasos. 
ER e~R este~sio iR vivo soR ratas, 8riFF~oRiEiiRa ae~FFJeRt6 Ia se~l§lorvivoRsia y Ia fe~Rsi6R so 
las s61Yias QORQiioRares Ele Ia retiRa €1esi§JEJ6s Ele EJRa lesi6R FFJesaRisa salil§lra€1a al 
Rer.'io Ol§ltiso ; sieR€10 Ia I§JFOtessi6R sosis SOI§JOREiioRte. Las ratas fEJOFOR iRyestaEias 
iRFFJesiataFFJeRte sesl§le~6s so Ia lesi6R, iRtral§leritoRoaiFF~eRto, soR sosis €!eiO ossilasaR 

j=~-----
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entre 0,1 !oJ~IK~ y 100 1=1~/K~ €1e ~ri~sni€1ina . 

En strs estw€1is en ~s€1els ani~al, gri~sni€1ina ~ejsrs el €1ans €lei fstsrreset:Jtsr 
in€1wsi€1s t:JSF Ia O>~t:Jssisisn ssnstante a Ia lwz €1wrante 7 €lias . Las ratas fwersn 
inyesta€1as intrat:Jeritsneal~ente ssn €Iss is €!YO variarsn €1e 0,1 ~~/K~ a 1 ~~~K~ €1e 
gri~sni€1ina SGS vases al sia ~ sias antes y swmnte Ia O*t:JGSisisn sGnstante a Ia lwz. La 
swt:Jervivensia €1e las s61wlas fstsrreset:Jtsras so insre~ents al a€1~inistrar Tartmts so 
~ri~sni€1ina 0,2% ssn ten€1ensia €1ssis SOt:JOR€1iente . 
En strs estw€1is , gri~sni€1ina t:JFSte~is Ia estrwstwra y fwnsisn retiniana interna €1e Ia 
lesion iS€1Y6~isa €1el3i€1a a Ia t:Jresisn intrasswlar a~w€1a in€1wsi€1a. gri~sni€1ina t:Jreservs 
Ia sn€1a 13 €1e ERG (ln€1ise €1e newrst:Jrstessisn) €1est:Jw6s so ser inyesta€1a 
intrat:Jeritsneal~ente en ratas. El ln€1ise de reswt:Jemsisn de Ia snda 13 del ERG €!YO 
nsr~alizarsn a Ia snda a €lei ERG fwersn de ~7% en el ~FYt:JS de trata~ients ssn 1 
~~~K~ de gri~snidina , §Q% ssn 0,0 ~~/K~, ~1% ssn 0,1 ~~/K~ en ss~t:Jarasisn ssn el 
1 §% ~FYt:JS de ssntrsl. Siete y 10 dlas de dssis tst:Jisa de gri~snidina ad~inistrada dss 
vases al dla ~antwvs si~nifisativa~ente nsr~aliz:ada Ia snda 13 de ERG en ~as del 
~ 

l\bPHl\GlU\I®~-0.1 §% y l\bPHl\Gl\N® P 0.1% ssn Iss blnisss t:Jrsdwstss t:Jara Ia 
redwssisn de PIG €!YO wtiliz:an el t:Jreservante Pwrite®. Lss estwdiss iR vitrg en €!YO so 
ss~t:Jararsn sslwsisnes gftal~isas ssn t:Jreservante, ~westran €!YO Pwrite® t:Jresenta wna 
~ejsr sat:Jasi€1ad t:Jara ~antener Ia inte~ridad y vial&ilidad de Ia ~e~l&rana selwlar €!YO 
las sslwsisnes €!YO ssntienen strss t:Jreservantes. La evalwasisn in vivg on el Ot:Jitelis 
ssrneal de sslwsisnes sftal~isas €!YO ssntienen t:Jreservantes, es wn indisadsr de Ia 
salwd de Ia swt:Jerfisie sswlar, ~westra wna ~ejsr ~antensisn de Ia inte~ridad del et:Jitelis 
ssn Pwrite®. En las fsr~wlasisnes l\bPHl\Gl\N® P 0.10% y l\bPHl\Gl\ftJ® P 0.1 %, el t:JI9 
fisisls~iss , y Ia inslwsisn de elestrslitss slaves t:Jresentes en las la~ri~as (ssdis, t:Jstasis, 
salsis, ~a~nesis) aw~entan Ia salwd sswlar en t:Jasiente ssn ~lawss~a . 

7.4 Se~uridad PreeliAi&a. 

a-} E-studies de T9Nieidad eeular=. 

Fsr~wlasisnes sftal~isas de ~ri~snidina Pwrite®=O, 1% s 0,2%, €!YO ssntenlan §0 til til~ 
de Pwrite®, fwersn ad~inistradas a ssnejss all&inss de ~Jweva Zelanda en dssis de 1 
~sta ~ vases al dia, en wn sjs dwrante @ ~eses . P.~l&as fsr~wlasisnes fwersn sian 
tsleradas, sl&servandsse en el ssrts t:Jiaz:s sedasisn e l=lit:Jer~lise~ia love relasisnadas 
ssn Ia d9sis (l=lasta 2,2 vases). Estss efestss fwersn ssnsideradss efestgs 
far~assls~isss m~a~eradss de Ia astivasisn del reset:Jtsr alta~ adren6r~iss. Lss valsres 
~m~ t:Jias~atisa y AUCG 24 i'u fwersn 20 y @ vases ~aysres, rest:Jestiva~ente, en 
so~t:Jamsi6n son los valores P.UC esti~ados en l=lw~anss tratados son 1 ~eta de 
sslwsisn sftal~isa de Tartrate de gri~snidina 0,10% en a~l&ss sjss ~ vases al dia . 

------··-·----. 
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~Jo so ~ro€1~:~jeFOR efeGtos oG~:~Iares o sist6Ff1iGos mlaGioRa€1os GOA el trataFf1ieRto al 
a~liGaF t6~iGaF190RtO Tartrate €10 8riFf10Ri€1iRa OR el ojo €10 Fl90ROS GYROF190I~I=IS 2 VOGOS al 
€1ia €1~:~raRte 1 ana oR €1iversas GORGORtraGioRes. La GORGORtraGi€m Fl96s eleva€1a a~liGa€1a 
(O ,ij%) , 0€11=livaleRte a ~:~Ra €los is €1e Tartrate €1e 8riFf1oRi€1iRa €1e 0,109 Ff1~ 8ase/K~/€1ia , 

~ro€1~:~jo 10 VOGOS Ia GORGORtraGiOR ~lasF196tiGa €10 farF19aGO OBSOFVa€1a OR Rl:lF19aROS 
trata€1os GOA ~:~Ra ~eta €1e AlPHAGl'J~~® 0,2% €los veGas al €1ia OR Ga€1a ojo €1~:~raRte 10 
€lias , y 1::1 VOGOS Ia GORGORtFaGiOR ~lasF19atiGa €10 farF19aGO OBSOFVa€1a OR Rl:lF19aROS 
trata€1os GOA 1 ~eta €1e soi~:~Gi6R oftaiF19iGa €1e Tartrate €1e 8riFf1oRi€1iRa 0,18% oR aFf113os 
ojos ::1 veGas al €1ia . La GORGORtraGi6R Ff16s 13aja a~liGa€1a (0,2%, 0€11=livaleRte a 0,029 Ff1~ 
13ase/K~/€1ia) ~ro€1~:~jo 8 veGas Ia GORGORtraGi6R ~lasF19atiGa €1e farF19aGo ol3serva€1a oR 
Rl:lF19aRos trata€1os GOA 1 ~eta €1e soi~:~Gi6R oftaiF19iGa €1e Tartrate €1e 8riFf1oRi€1iRa 0,18% 
OR aFf1BOS OjOS ::1 VOGOS al €1ia . 
AI a~liGar t6~iGaFf1eRte AlP HAGAN® a ~:~Ra GORGORtraGi6R €1e O,ij% (0€11:livaleRte a 0,109 
Ff1~ 13ase/k~/€1ia) , a GEmejos €los veGas al €1ia €1~:~raRte 9 Fl9eses, el b!RiGo l=:lallaz~o f~:~e 
se€1aGi6R traRsitoria. MieRtras €11=10 al a€1Ff1iRistrar esta Ff1isF19a GORGORtraGi6R 
~:~RilateraiF19eRte a coRejos 4 voces al €1ia €1~:~raRte 14 €lias , ~m€1~:~jo 94 voces Ia 
GORGORtraci6R ~lasF196tica €1e farFf1aco ol3serva€1a OR Rl:lF19aRos trata€1os coR 1 ~eta OR 
Ga€1a ojo €1e AlP HAGAN® 0,2% €los voces al €1ia €1~:~raRte 10 €lias . 

~Jo so ol3servaroR efectos farFf1acol6~icos OR coRejos al a€1Ff1iRistrar t6~iGaF19eRte 
AlPHAGAN® 0,2% (0€11=livaleRte a 0,029 Ff1~ 13ase/l<~/€1ia) €los voces al €1ia €1~:~raRte 9 
Fl90SOS, ai:IR€11=10 ~F0€11:ljO 20 VOGOS Ia GORCORtraGiOR ~laSF19atica €10 faFFf1aCO OBSOFVa€1a OR 
Rl:lF19aROS. 

b) Estudies fie Texieidad Sistemiea. 

~e ol3servaroR efectos relacioRa€1os a Ia €1osis €1e : se€1aci6R traRsitoria , Ri~oteRsi6R y 
13ra€1icar€1ia siR~:~sal oR Ff10ROS cyRoF19ol~~:~s al a€1Fl9iRistrar via oral €1osis €1e Tartrate €1e 
8riFf10Ri€1iRa €10 0,0 F19~/K~/€1ia €1~:~raRtO I=IR ana . ~iR OF19Bar~o , los Q){QFf10ROS 
Fl9acmsc6~icos y Ff1icrosc6~icos RO revelaFOR to>cici€1a€1 OR los 6r~aRos. !Esta €1osis 
~ro€1~:~jo ::10 ,9 voces las coRceRtracioRes ~lasFf16ticas €1e farF19aco ol3serva€1as oR sores 
Rl:lF19aRos a los €11=10 so los a€1Ff1iRistr6 1 ~eta €1e soi~:~Gi6R oft61Ff1ica €1e Tartrate €1e 
8riF190Ri€1iRa 0,10% OR aF19BOS OjOS ::1 VOGOS al €1ia . 

~e ol3servaroR efectos €1osis €1e~eR€1ieRte €1e se€1aci6R traRsitoria , Ri~oteRsi6R y 
13ra€1iGar€1ia siR~:~sal, c~:~aR€1o so a€1Ff1iRistr6 via oral 2,0 Ff1~ 13ase/K~/€1ia €1e 8 riFf10Ri€1iRa a 
Fl90ROS GYROF190I~I=IS €1~:~raRte 1 ana. ~iR OF1913ar~o, los Q){QFf10ROS Fl9acrosc6~icos y 
Ff1icmsG6~iGos RO revelaroR to>ciGi€1a€1 oR los 6r~aRos . !Esta €1osis ~ro€1~:~jo 110 voces Ia 
CORCORtraci6R ~lasFf1atiGa €10 farF19aCO OBSOPi/Q€1a OR Rl:lF19aROS trata€1os GOA l:lRa ~eta OR 
Ga€1a ojo €1e AlP HAGAN® 0,2% €los voces al €1ia €1~:~raRte 10 €lias. 

e) Estudios de Carcinogenesis y Mutagenesis. 

Nose observaron efectos carcinog€micos relacionados a Brimonidina en estudios de 21 
y 24 meses realizados en ratones y ratas , respectivamente. La administraci6n de 
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Tartrate de Brimonidina a traves de Ia dieta en dosis de hasta 2,5 mg/Kg/dia en ratones 
y 1,0 mg/Kg/dia en ratas, alcanz6 86 y 118 veces, respectivamente, Ia concentraci6n 
plasmatica del farmaco estimada en humanos despues de Ia administraci6n de una 
dosis de una gota de soluci6n oftalmica de Tartrate de Brimonidina 0,2% en ambos ojos 
dos veces al dia durante 10 dias; y alcanzaron 168 y 230 veces 6 106 y 145 veces, 
respectivamente, Ia concentraci6n plasmatica maxima de farmaco en seres humanos 
tratados con una gota de soluci6n oftalmica de ALPHAGAN® P 0,1% o 0,15% en 
ambos ojos 3 veces por dia. 
Tartrate de Brimonidina no fue mutagenico o clastogenico en una serie de estudios in 
vitro e in vivo que incluyen Ia prueba de mutaci6n reversa bacteriana de Ames, ensayo 
de aberraci6n cromos6mica en celulas de ovaries de hamster chino (CHO) y 3 estudios 
in vivo en ratones CD-1: ensayo por mediaci6n del huesped, ensayo citogenico y 
ensayos dominantes letales. 

f) Estudies de FeFtiJidad. 

~Jo so ~&ro€1Yjo altoraGi9n €1o Ia fortili€1a€1 y ro~&ro€1~;;~GGi9n on ratas maGho GYan€1o fyoron 
trata€1os 7Q €lias antes €lei a~&aroamionto y GYan€1o ratas homlsra f~;;~oron trata€1as 
€1~;;~ranto 14 €lias antes €lei a~&aroamiento y Gontin~;;~an€1o €1~;;~rante Ia ~estaG i 9n y laGtanGia 
Gon €1osis orales €1e Tartrate €1e ~rimoni€1ina. La €1osis mas alta a€1ministra€1a (Q ,99 m~ 
basoJK~J€1ia) ~&ro€1~;;~jo 24 4 veGas Ia GOnGontraGi9n ~&lasmatiGa €1e farm aGo obsorva€1a on 
h~;;~manos trata€1os mbllti~&les veGas Gon 1 ~eta €1e soiYGi9n oftalmiGa €1e Tartrate €1e 
~rimoni€1ina Q,2% en Ga€1a ojo €los veGas al €1ia. AYA€1YO no so €1eterminaron los niveles 
€1e farmaGo en san~re en este est~;;~€1io, so estima €!YO Ia €1osis mas alta €1e Tartrate €1e 
~rimoni€1ina (Q ,@@ m~ baseJK~J€1ia) a1Ganz9 valores €1e /\UG @Q veGas mayores €jt40 los 
observa€1os en h~;;~manos trata€1os Gon 1 ~eta €1e soiYGi9n oftalmiGa €1e Tartrate €1e 
~rimoni€1ina Q, 19 % en ambos ojos ~ veGas al €1ia. t:.stos est~;;~€1ios €1e re~&ro€1YGGi9n y 
rortili€1a€1 en ratas Gon Tartrate €1e ~rimoni€1ina no €1emostraron nin~bln efeGto a€1verso 
sslsre Ia fcartili€1a€1 nqaso~::~lina s fenqenina en €1ssis €!YO aloanzan hasta aj9rsxinqa€1anqente 
477 y ~Q2 veGas Ia m{I@OSiGi9n sist6miGa €1es~&Y6s so Ia €1ssis sftaiFf:liGa h~::~nqana nq[minqa 
reGomon€1a€1a €1e AbPHAGAN® P Q, 1% 9 Q, 19% res~&oGtivamente. 

g) Estudies de Oesa."'v.eJJe EnlbJie Fetal. 

Tartrate €1e ~rimoni€1ina no fye torato~6niGo GYan€1o so a€1ministr9 !@OF via oral €1~;;~rante 

Ia ~estaGi9n en los €lias 9 a 19 en ratas y los €lias 9 a 1 ~ en Gonejos. Las €los is mas 
eleva€1as €1e Tartrate €1o ~rimoni€1ina en ratas (1 ,99 m~ baseJK~J€1ia) y Gonejos (~.~~ m~ 
base/K~J€1ia) ~&ro€1~;;~jeron ~~~ y 24 veGas, resl@eGtivamente, Ia GonGentraGi9n ~&lasmati Ga 

€1e farmaGo observa€1a en h~;;~manos trata€1os mbllti~&les veGas Gon ~;;~na ~eta €1o 
AbPHAGAN® Q,2% en Ga€1a ojo €los veGas al €1 ia y aiGanzaron valores €1e m{j90SiGi9n 
AUG ~9Q y 2~ 'lOGOS St4j90FiSFOS, S 29Q y 17 VOGOS SYI@OFiOFOS, FOSI@OGtivamente , a 
val ores simi lares estima€1os en h~::~manss trata€1ss Gon AbPHAGAN® P Q, 1% 9 Q, 19 %, 
1 ~eta en ambos ojos tres veGas al €1ia. Qa€1o €!YO Ia aGYmYiaGi9n sist6miGa es minima, 
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los marsenes Ele seswriEia€1 13asa€1os en Ia eoneentraeisn Ele farmaeo en el 13lasma 
Elesf3w6s Ele aEiministrar Elos y tres veees al Eliason eomf3aral31es. 

Desf3w6s Ele Ia aEiministraeisn oral Ele 44C 8rimoni€1ina en ratas wenaEias, 8rimoni€1ina 
atravess Ia 13lacenta y entrs en Ia circwlacisn fetal en wn sraEio limitaEio, filFOEiwcienEio 
concontracisnos Elo 44C 8rimsni€1ina en Ia sansre fetal qye fyersn 10 27% Ele Ia sangre 
materna. 8rimoni€1ina filFOEismins on Ia l@laconta, Ytem e 19iga€1o fetal, !@Oro no en el 
19iga€1o matorns. 

Tras Ia aEiministraeisn sral Elo 44C 8rimsni€1ina on ratas lactantos, las csncontracisnos 
Ele raEiiactiviEia€1 on Ia locl=:le materna fwomn coml@arasles o SWfilOFioros a Ia Elo Ia sansre 
materna. Lss resYitaEiss inEiicamn Ia Elistriswcisn Elol farmacs y Yn motasolito (MV) 
ElesEio ol 13lasma materna a Ia lecl=:le. 

h) EstudirJs Ptrenatales )' P9snatales. 

Las cal@aciEiaEios rel@rsEiwctivas Elo Iss animalos, inclwyonEis Ia SYI@Orvivencia, Elesarrolls 
y csml@srtamionts Elo las gonoracisnos F.+ y F;;!, ns fyorsn afoctaEias cyanEis so 
aEiministrs 0,@@ mg saso/Kg/Eiia Elo AlPHAGAN® via oral a ratas Elo Ia gonoracisn FG 
ElosEio ol Ella 1 €l Elo gostacisn 19asta ol eia 20 Elo lactancia. La Elssis mas eleva€! a (0,@€l 
mg saso/Kg/Eiia) filFGEIYjs 24 4 voces Ia csncontracisn 13lasmatica Elo farmacs sssorvaEia 
en l=:lwmanos trataEiss varias voces eon wna seta Elo AlPHAGAN® 0,2% on eaEia sjo 
Elos voces al Ella. 

8. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS. 

8.1 FarmaerJeiRetiea PreeliRiea. 

a) AbsrJrei{m OeuJ-a ..... 

Dosf3Y6s Elo wna Elssis Ynica y wna Elosis myltii@IO oftalmiea, 44C 8rimsni€1ina fwe 
al3ssrl3i€1a y Elistrii3Yi€1a a tsEias las 13artos Elol sjs on csnojss y msnss. ~e alcanz:amn 
csncontraeionos relativamento altas en Ia csrnea, eonjwntiva, iris/cworl@s ciliar (ol 
SWfilWOsto sitio Ele aecisn) y l=:lwmor acwoso. La I@Onetracisn eorneal fwo Ia via I@Fincil@al Ele 
asssrcisn scYiar. 
8rimoni€1ina Pwrite®=0,2% filFOEiwjs wna CR'la)( 54,@% maysr y Yn /\UCG"" ~5.~% maysr Elo 
8rimoni€1ina en el l=:lwmor acwsss qyo AlPHAGAN® 0,2% en eonojss alsinos qwe 
rocisiorsn Yna Elssis sftalmica ynica, inEiicanEis qyo Tartrats Elo 8rimsni€1ina mojsra sY 
13io€1isl@snil3ili€1a€1 scwlar cyanEis os fsrmYiaEia como 8rimoni€1ina Pwrito®"' 

Dosf3w6s Elo mYitil@los Elosis sftalmicas Elo Tartrats Elo 8rimsni€1ina 0,2% on csnojss 
alsinos, al@rm<imaEiamonto 1 .~% Elo 8rimsni€1ina ostasa 13is€1isl@snil31o intrascwlarmonto. 

b) DistFibuelfm Oeular. 

Dos13~;~6s €lo ~;~na €lssis ~niea se~;~lar €lo O,!§i% Elo ssl~;~ei@n €lo Tartrats Elo 44G-
8rimoni€1ina , Ia c~ Elel 19wmor acwsss en csnejos alsinos, eonojss 13ismenta€1ss y 
monos eynomolsws fwe Ele 2,1@, 1,52 y 0,40 IJslmL, resfilOGtivamente. La c~~ 
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ewerl§lo eiliar eorresl§lon€1iente fwe €1e 4 ,88, H~,g y @:3 t=:J~/~. Estas eoneentraeiones so 
alean:z:aron §Oneralmente en 1 hera €1esl§lw6s €1e Ia a€1ministraeion . 

8rimoni€1ina so wne m<tensiva y reversislemente a Ia melanina oewlar en el iris ewerl§lo 
eiliar €1e conejos 13i~menta€1os y monos eynomol~ws sin nin~bln efeeto a€1verso, €1an€1o 
como mswltaso wna lar~a semivisa so eliminaeion tmminal so 1 Q@ horas. 

c) PAetabeJlsme OeuJ-aY. 

8rimoni€1ina no so metasoli:z:o en ~ran me€1i€1a en los ojos so conejos, monos 
eynomol~ws, o hwmanos. 

d) filim.'naei{m OeuJa • .-. 
La eliminaeion oewlar €1e 8rimoni€1ina fwe similar €1esl§lw6s €1e Ia instilaeion €1e wna sola 
~eta €1e 8rimoni€1ina Pwrite® Q,2% o AbPHAGAN® Q,2%. Desl§lw6s €1e wna instilaeion 
oewlar €1e wna €1osis blniea €1e 8rimoni€1ina Pwrite® Q,2%, las eoneentraeiones €1e 
8rimoni€1ina en el hwmor aewoso €1e eonejo alsino €1isminwyeron €1es€1e el !§leak eon wna 
vi€1a me€1ia €1e al§lrm€ima€1amente 4 0 minwtos a 8 horas. Desl§lw6s €1e Ia instilaeion €1e 
AbPHAGAN® Q,2%, las eoneentraeiones so Brimonisina en el hwmor aewoso sol eonejo 
€1eeayeron sifasieamente eon wna vi€1a me€1ia inieial €1e al§lrm€ima€1amente 1 hera, 
se~wi€1a €1e wna fase €1e eliminaeion terminal mas lenta €1e @ a 24 horas €1esl§lw6s €1e Ia 
€1osis . Mientras qwe €1esl§lw6s €1e Ia instilaeion €1e AbPHAGAN® Q,2%, Ia vi€1a me€1ia €1e 
eliminaeion terminal en el hwmor aewoso €1e conejos y monos 13i~menta€1os fwe €1e g y 
14 horas, resl§leetivamente. 

·• 4b ., '~"d nfl d. s· r · e1 v SfJ.<reUiJFI )' s4 3 vr9431S em:ea. 

8rimoni€1ina fwe assorsi€1a en Ia eirewlaeion sist6miea y aelaro ral§li€1amente €1esl§lw6s €1e 
Ia a!§Jiieaeion €1wrante 2 semanas en ojos €1e eonejo y mono. Las eoneentraeiones 
AlO>€iAlaS €1e 8rimoni€1ina !§Jiasmatiea so I§JF0€1wjeron €!entre €1e 1 a 4 horas. La c~ 
!§Jiasmatiea me€1ia fwe €1e 1,17 n~/mL en conejos €1osifiea€1os eon wna solweion al Q,2% y 
:3,28 n~/mL en monos €1osifieasos eon wna solweion al Q,8%. Desl§lw6s €1e wna €1osis 
oewlar €1e 44G 8rimoni€1ina, Ia vi€1a me€1ia ai§Jarente €1e las esl§leeies totales €1eriva€1as €1e 
farmaeos en Ia eirewlaeion sist6miea fwe €1e :3,8 horas en conejos y Ia vi€1a me€1ia 
al§larente €1e 8rimoni€1ina !§Jiasmatiea fwe €1e 1,8 horas en monos. 

f) EJist.rffbuelOR Sist9mffea. 
Desl§lw6s €1e wna €1osis intravenosa, las eoneentraeiones !§Jiasmatieas €1e 8rimoni€1ina 
sisminwyeron eon el tieml§lo so wna manma sifasiea eon vi€1as me€1ias €1e el iminaeion €1e 
2Q minwtos en ratones, 1 hera en ratas y l§lerros y 2,8 horas en monos. El volwmen 
al§larente €1e €1istrisweion €1esl§lw6s €1e Ia €1osifieaeion intravenosa fwe mo€1era€1amente 
eleva€1o, 4 g L/1<~ en raton, rata, l§lerro y mono. 8rimoni€1ina no estwvo mwy li~a€1a a las 
e61wlas san~wineas. La wnion a I§Jroteinas l§llasmatieas me€1ia fwe saja y vario €1e 2Q :3@% 
en raton , rata, eonejo y mono €1esl§lw6s €1e Ia a€1ministraeion tol§liea o sist6miea. 

~e mali:z:aron estwsios so sistriswei6n en tejisos so ratas maeho y hemsra sesl§lw6s so 

---------·~·---·----. 

Pagina 8 de 22 
;I' rrOi LE"I 0 rv::: I~JFOR~ftACIO' 'N ~n. . ..,n,,., ~I'~ •~ IV. I 

1 AL PROFESIONAL 



REF: MT931769/17 REG. ISP N° F-12327/17 

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

ALPHAGAN P SOLUCION OFTALMICA 0,15°/o 
Yna €1osis oral t;;tnisa €1e 1 ,4~ Fn~/K~ €1e 44G 8rin=1oni€1ina. Las sonsentrasiones Fn(miFnas 
€1e ra€1iastivi€1a€1 se 19F0€1Yjmon en sasi to€1os los teji€1os sor19orales a las 0,5 horas o 
Fnenos €1es19YGS €1e Ia €1osis. Las sonsentrasiones €1e ra€1ioastivi€1a€1 fyeron Fnayores en 
el trasto ~astrointestinal; relativaFnente altas en teji€1os son flyjo san~Yineo eleva€1o, 
son=1o hi~a€1o, rin6n, ooraz:6n y 19Yin=16n, ~ltm€1ulas su19rarrenales y san~m; y ~aja en 
oem~ro y FnG€1Yia es19inal. No hY~o aoYFnYiaoi6n a19reoia~le en Ia Fnayoria €1e los teji€1os 
ya €JYO las oonoentraoiones €1e ra€1ioaotivi€1a€1 €1isFninYyeron a niveles FnYY ~ajos 4 g 
horas €1es19YGS €1e Ia €1osifioaoi6n. 

,, I €J ., I h "b. ., E . -,. g1 .n11ee:en e .nv: :e:oRR~rma :ea. 
Des19YGS €1e Ia a€1Fninistraoi6n intra19eritoneal a ratas €1Yrante 7 €lias €1osis €1iarias €1e 4 
Fn~/K~, 8riFnoni€1ina no ejemi6 nin~Yna in€1Yssi6n o inhi~isi6n n:1aroa€1a €1e las enzin:1as 
he19atioas €lei oitosroFno P4 50. 

h,l nq t b I" s· r . li ., J w941 CiMSmfJIS 9mUiJfJ )'XfU"SG•'fJR. 

8rin=1oni€1ina fue aFn~SiiaFnente Fneta~oliz:a€1a en ratones, mtas, !90rros y Fnonos. P.l i~Yal 
€JYO en los huFnanos, las 19rinoi19ales vias Fneta~61ioas €1e 8riFnoni€lina son Ia o>d€laoi6n 
€lei oar~ono alta €1e Ia fraooi6n €JYinmmlina y Ia esoisi6n m<i€1ativa €lei anillo €1e 
in=1i€1az:olina. ,0 ,19FO>(iFna€1aFnente @0 70% €1e Ia €1osis sistsFnioa so mmmt6 en Ia orina y Ia 
Q}(GFOoi6n fecal re~Sresent6 el 15 ~0% €1e Ia €1osis. 

S.2 FarmaeeeiRetiea CliRiea. 

La a~somi6n sistsFnioa €IOSI9YGS €1e Ia a€1Fninistmoi6n ooylar €le una soluoi6n €1e 
8rin=1oni€1ina 0,2% €los voces al €lia €1umnte 10 €lias, resYit6 en sonoentrasiones 
19lasFnatioas ~ajas eon Gm4ll I9FOFne€lio en esta€1o estaoionario €1e 0,0@ n~/Fnl. ~I area 
~ajo Ia sYrva €1e tiOFniSO €1e oonoentmoi6n 19lasFnatioa €1urante 12 hems en esta€1o 
estaoionario (P,UG~~ fye €1e 0,~1 n~ hr!FnL, en OOn=119amoi6n eon 0 , 2~ n~ hr/FnL 
€1es19Y6s €1e Ia 19Fin=1era €losis, lo €JYO in€1ioa Yna aoYFnulaoi6n sist6Fnioa FniniFna. La vi€la 
n:1e€1ia sist6n=1ioa n=1e€1ia a19amnte fye €1e a19roxiFna€1aFnente ~ hems €IOSI9UGS €1e Ia 
€1osifisasi6n t619isa. La a~somi6n sistsFnisa y eliFninaoi6n €1e 8rin=1oni€1ina en sYjetos €1e 
e€1a€1 avanza€1a fye oorn19ara~le a Ia €le los a€1Yitos j6venes. 

Las oonoentmoiones 19lasFnatioas €le 8rin=1oni€1ina y las oonoentmoiones s6rioas €1e 
~IYoosa €1Yrante el tratan=1iento eon 8rin=1oni€lina PYrite® ~ veses al €1ia so investi~aron 
en yn estY€1io 19amlelo ynio6ntriso, aleatoriz:a€1o, €1o~le sie~o vehioYio sontrola€1o, €1e 
8riFnoni€1ina PYrite®-Q, 1% y 0,2% en sujetos sa nos. Los 190rfiles €1e oonoentraoi6n 
tiOFniSO €1e 8riFnoni€1ina fueron eva1Ya€1os en los €lias 1 y 7. La GmB)i 19lasFnatioa y el P,UG 
fyeron 19r0190roionales a Ia €1osis en esta€1o estaoionario y €1en:1ostraron yna 
asYFnYiasi6n n=1inin=1a. ~e estiFna €JYe Ia Gm4ll 19lasFnatioa en esta€1o estaoionario €1yrante 
el trataFniento ~ veses al €1ia eon .O.LPH.O.G.O.N® P 0,15% es €le a19Fm(in=1a€1aFnente Q,Q0 
n~/FnL, asYFnien€1o Ia 19F0190Foionali€1a€1 €1e Ia €1osis . 
La a~somi6n sistsFnisa tms Ia a€1Fninistmsi6n oral €1e -Me 8rin=1oni€1ina en hYFnanos fue 

I
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rapida y €H{tensiva . La rapida eliFAinasi@n psr FAOtassliSFAS sist6FAi€l9 OR FAetasslitss 
pslares parese liFAitar Ia distri8Ysi9n tisylar y Ia €H{pssisi9n ssrpsral a ~riFAsnidina. 

Despy6s de Ia asssrsisn, Ia relasisn san~re plasFAa de mdiastividad tstal fye 
aprm{iFAadaFAente de 1 despy6s de Ia adFAinistrasisn sral, indisands €!YO Ia ~riFAsnidina 
y sYs FAetasslitss so distrisYyen en Iss ~198Yios rojos . [3riFAonidina estYvs 
aprmdmadamente Yn 2Q% li~ada a pmteinas plasmatisas. 

~rimsnidina fye metasslizada mdensaFAente a nivel sist6FAiso en hYmanss. Las 
prinsipales vias metasslisas de [3rimonidina son Ia mddasisn del sarssno alfa de Ia 
frassisn de €1Yinm{alina al derivads de €jYinm{alina 2, ~ diana y Ia essisisn mddativa del 
anills de imidazslina a arii~Yanidina. Las enzimas mas pmsasles €!YO sean 
respsnsasles del FAetasslisFAs de ~riFAsnidina son el sitssroFAs P4 8Q del hi~ads y Ia 
aldehids m{idasa . Lss FAetasslitss de €1Yins>mlsl ssn adeFAas metasslizadss psr 
~ IYsYmnidasisn. 

[3riFAonidina y SYS FAetasslitss fyeron eliFAinadss rapidamente de Ia €liF€lYiasi9n 
sist6FAisa a tmv6s de mmresisn Yrinaria . Una pe€jYefia santidad de Ia dssis so €H{€lret9 
soFAo farFAaso inalterado en Ia orina. Apro>dFAadaFAente el ~7% de Yna dosis 
radisastiva adFAinistrada psr via oral so eliFAin@ en sores hYFAanos en 12Q hsms, y el 
74% so eliFAins en Ia orina. 

Despues de Ia administraci6n ocular de ya sea 0,1% 6 0,2%, las concentraciones 
plasmaticas llegan a un maximo dentro de 0,5 a 2,5 horas y declinan con una vida 
media sistemica de aproximadamente 2 horas. En humanos, el metabolismo 
sistemico de brimonidina es extenso. Es metabolizado principalmente en el 
higado. La excresi6n urinaria es Ia mayor via de eliminaci6n de Ia droga y sus 
metabolitos. 
Aproximadamente el 87% de una dosis radiactiva de administrada en forma oral 
fue eliminada dentro de 120 horas, con un 74% encontrado en Ia orina. 

9. DOSIS Y METODO DE ADMINISTRACION. 

ALPHAGAN® P se administra t6picamente en el ojo. 

La dosis recomendada es una gota de ALPHAGAN® Pen el(los) ojo(§} afectado(s) tres 
veces al dia, con un intervalo aproximado de 8 horas entre cada dosis. 

Si se esta utilizando mas de un medicamento oftalmico, se recomienda esperar 5 
minutos entre Ia aplicaci6n de ALPHAGAN® P y los otros medicamentos. 

10. INTERACCIONES. 

Aunque no se han realizado estudios especificos de interacci6n con ALPHAGAN® P, 
se debe considerar Ia posibilidad de un efecto aditivo ode potenciaci6n con depresores 
del SNC (alcohol , barbituricos, opiaceos, sedantes o anestesicos) . 

- ... ~--·-·~--·---_,_~'t'~.~ 
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Agonistas alfa, como clase (incluyendo ALPHAGAN® 0,2%), pueden disminuir el pulso 
y Ia presion sangufnea. Se recomienda tener precaucion con el uso concomitante de 
farmacos tales como beta-bloqueadores (oftalmicos y sistemicos), antihipertensivos y/o 
glucosidos cardfacos. 

Se ha reportado que los antidepresivos tricfclicos mitigan el efecto hipotensor de 
Clonidina sistemica. No se sabe si el usa concomitante de estos antidepresivos con 
ALPHAGAN® P en humanos puedan interferir con el efecto de disminuir Ia PIO. Sin 
embargo, en pruebas con conejos, nose observo alteracion de Ia respuesta de Ia PIO a 
Brimonidina al administrar inhibidores de Ia MAO y antidepresivos tricfclicos . 

No hay informacion disponible sabre el nivel de catecolaminas circulantes despues de 
Ia administracion de ALPHAGAN® P. Sin embargo, se aconseja tener precaucion con 
pacientes que esten tomando antidepresivos tricfclicos que puedan afectar el 
metabolismo y captacion de las aminas circulantes. 

11. REACCIONES ADVERSAS. 

11.1 Experiencia Clinica. 

En base a Ia informacion de seguridad de cinco estudios clfnicos pivotales realizados 
con ALPHAGAN®, Ia mavorfa de las reacciones adversas fueron transitorias v no 
fueron to suficientemente serias como para interrumpir el tratamiento. Los efectos 
adversos fueron codificados utilizando el diccionario COST ART disponible a/ momenta 
en que se realiz6 el estudio. 

Tabla 1. Reacciones Adversas > 1% en pacientes tratados con ALPHAGAN® P 
(N=380). 

Alteraciones del Sistema Nervioso 
Dolor de Cabeza 3,4% 

lnfecciones e lnfestaciones 

Rinitis 2,4% 

Alteraciones Gastrointestinales 

Sequedad Bucal 5,3% 

Alteraciones Generales y Condiciones del Sitio de Administraci6n 
Astenia 2,1% 

Alteraciones Oculares 

Hiperemia Conjuntival 21,1% 
Sensacion de Ardor en el ojo 6,1% 
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Sensacion de Puntadas en el ojo 1,8% 

Sensacion de CuerQo Extrano 3,9% 

Foliculitis Conjuntival 6,1% 
Prurito Ocular 9,2% 

Conjuntivitis Alergica 9,5% 
Fotofobia 1,8% 

Eritema del ParQado 1,6% 

Dolor Ocular 2,6% 

Seguedad Ocular 3,9% 

Edema del ParQado 2,1% 

Edema Conjuntival 1,6% 

Blefaritis 3,7% 

lrritacion Ocular 1,8% 

Secrecion Conjuntival 2,4% 

Alteraciones Visuales 7,9% 

EQifora 4,2% 

EmQeoramiento de Ia Agudeza Visual 3,2% 

Conjuntivitis Folicular 1,3% 

Queratitis Puntiforme SuQerficial 1,8% 
11.2 Expenenc1a Post Marketmg. 

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante Ia comercializacion 
de ALPHAGAN® P en Ia Qractica clinica, las cuales han sido reQortadas en forma 
voluntaria QOr los Qacientes, QOr lo gue no se QUede establecer una relacion causal al 
uso del medicamento. 

- Alteraciones Oculares: Vision borrosa, Conjuntivitis. 

- Alteraciones Generales y Condiciones del Sitio de Administraci6n: Fatiga, 
Mareos. 

- Alteraciones del Sistema lnmune: HiQersensibilidad. 

- Alteraciones del Sistema Nervioso: Somnolencia. 

12. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR 
MAQUINARIAS. 

Como otros medicamentos similares, ALPHAGAN® P QUede causar fatiga y/o 
somnolencia en algunos Qacientes. Aguellos Qacientes gue realizan actividades como 
conducir y manejar maguinaria deben ser advertidos gue es QOsible gue ocurra una 
disminucion del estado de alerta. ALPHAGAN® P tambien QUede Qrovocar vision 

- ----
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borrosa o alteraciones visuales en algunos pacientes. Si esto ocurre, el paciente debe 
esperar hasta que estos sintomas hayan desaparecido antes de conducir o usar 
maquinaria. 

13. SOBREDOSIS. 

- Sobredosis oftalmica: 

En estos casos, los eventos que han sido reportados, son aquellos que se encuentran 
descritos en las reacciones adversas. 

- Sobredosis sistemica por ingestion accidental: 

Hay informacion muy limitada con respecto a Ia ingestion accidental de Brimonidina en 
adultos, solo se ha reportado hipotension. En contraparte, se ha reportado en recien 
nacidos, lactantes y ninos que recibieron ALPHAGAN® como parte del tratamiento 
medico del glaucoma congenito o por ingestion oral accidental, sintomas de sobredosis 
de Brimonidina como apnea, bradicardia, coma, hipotension, hipotermia, hipotonia, 
letargo, palidez, depresion respiratoria y somnolencia. 

En caso de sobredosis, el tratamiento debe incluir terapia de apoyo y sintomatica. 
Deben mantenerse despejadas las vias aereas del paciente. 

14. USO EN POBLACIONES ESPECiFICAS. 

14.1 Embarazo. 
Categoria de Riesgo en el embarazo: B. 

No se dispone de informacion de estudios adecuados y bien controlados en mujeres 
embarazadas. Como los estudios de reproduccion en animales no son siempre 
predictivos de Ia respuesta humana ALPHAGAN® P se debe utilizar con precaucion 
durante el embarazo solo si el potencial beneficia supera el eventual riesgo para el feto. 

14.2 Lactancia. 
Estudios en ratas han indicado que Brimonidina es eliminada a traves de Ia leche. Sin 
embargo, se desconoce si es eliminada en Ia leche humana, por lo que se debe evaluar 
suspender Ia lactancia o el tratamiento para Ia madre. 

14.3 Uso Pediatrico. 
En estudios Fase 3 de tres meses de duracion realizados en ninos entre 2 a 7 anos, 
con glaucoma mal controlado con beta-bloqueadores, se reporto una alta prevalencia 
de somnolencia (55%) con Brimonidina al 0,2% como tratamiento complementario. Esto 
fue grave en el 8% de los ninos y produjo Ia interrupcion del tratamiento en el 13%. La 
incidencia de somnolencia disminuyo con el aumento de Ia edad, siendo menor en el 
grupo de 7 anos de edad (25%), pero mas afectada por el peso, ocurriendo con mayor 
frecuencia en ninos con un peso:::; 20 kg (63%) en comparacion con los que pesaban > 
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20 kg (25%). 

No se dispone de estudios para establecer Ia seguridad y eficacia de ALPHAGAN® P 
en nines FFJenores €1e 2 anos pacientes pediatricos. Sin embargo, durante Ia vigilancia 
post-comercializaci6n, se ha reportado apnea, bradicardia, coma, depresi6n 
respiratoria, hipotensi6n, hipotermia, hipotonia, letargo, palidez y somnolencia en recien 
nacidos, lactantes y ninos que reciben Brimonidina, ya sea por glaucoma congenito o 
por ingestion accidental. 

14.4 Uso Geriatrico. 

En general no se han observado diferencias en seguridad y eficacia entre pacientes 
ancianos y pacientes mas j6venes. La Cmax y vida media aparente de Brimonidina fue 
similar en individuos de edad avanzada (65 anos o mas) y adultos j6venes, indicando 
que Ia absorci6n sistemica y Ia eliminaci6n no se vieron afectadas significativamente 
porIa edad. 

15. PRESENTACION. 

ALPHAGAN® P es suministrado esteril en un frasco gotario de polietileno de baja 
densidad opaco con tapa de poliestireno de alto impacto (morada) que contiene 5 ml de 
soluci6n oftalmica. 

16. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO. 

Mantener ALPHAGAN® P en su envase original, protegido del calor, luz y humedad a 
no mas de 25 °C. 

Mantener lejos del alcance de los ninos. 

Tapar y cerrar bien el frasco, despues de usar ALPHAGAN® P. 

No utilizar ALPHAGAN® P despues de Ia fecha de vencimiento indicada en el envase. 
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intraocular pressure. May 1997 

(114) Cantor LB . The evolving pharmacotherapeutic profile of brimonidine, an a2-adrenergic 
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(115) Allergan , Inc. Supporting Document for Depression, 2012 

(116) Allergan , Inc. Supporting Document for Vision blurred , 2012 

(117) Allergan , Inc. Supporting Document for Lacrimation increased, 2012 

(118) Allergan, Inc. Supporting Document for Dizziness, 2012 
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ALPHAGAN P SOLUCION OFTALMICA 0,15°/o 
(119) Allergan , Inc. Supporting Document for Headache, 2012 

ALPHAGAN® P (brimonidine tartrate ophthalmic solution) 0.15% (CCDS 02 April 2001) 

ALPHAGAN® P (brimonidine tartrate ophthalmic solution) 0.1% (CCDS 15 December 2004) 

ALPHAGAN® (brimonidine tartrate ophthalmic solution) 0.2% (CCDS 15 December 2004) 
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