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Cada 1 mL de ALPHAGAN® P contiene:
Principio activo: Brimonidina Tartrato 1,5 mg
Preservante: Purite® (Solucion 2%, Complejo de Oxicloro

Excipientes=C: A 2

2. FORMA FARMACEUTICA.
ALPHAGANE® P es una solucién oftalmica estéril de Brimonidina Tartrato al 0,15%.

3. INDICACIONES.

ALPHAGAN® P esta indicado para disminuir la presién intraocular (P1O) en pacientes
con glaucoma de angulo abierto o hipertensién ocular.

4. CONTRAINDICACIONES.

ALPHAGAN® P, esta contraindicado en:

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

- Pacientes que estén recibiendo terapia con Inhibidores de Monoamino Oxidasa
(IMAO).

- Neonatos y nifios menores de 2 afios.

6. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.
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b) ALPHAGAN® P no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal; se debe tener precaucion en el tratamiento de dichos pacientes.

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

d) ALPHAGAN® P se debe usar con precaucién en pacientes con depresion,
insuficiencia cerebral o coronaria, fenédmeno de Raynaud, hipotension 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.

Clasificacion: Antiglaucomatoso.
Codigo ATC: SO1EA05

7.1 Mecanismo de accion.

Tartrato de Brimonidina es un agonista alfa-adrenérgico potente que es 1.000 veces
mas selectivo para el receptor alfa-2 adrenérgico. La afinidad en humanos por los
receptores adrenérgicos 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
vasoconstriccién en los microvasos asociada a xenoinjertos retinianos humanos.

La administracion topica de Tartrato de Brimonidina disminuye la PIO en humanos.
Cuando ALPHAGAN® se administra de acuerdo a las indicaciones, disminuye la PIO
con un efecto minimo en los parametros cardiovasculares.

Brimonidina tiene un rapido inicio de accion, observandose el efecto hipotensor ocular
maximo a dos horas después de la administracion, con un efecto de al menos 12 horas
de duraciéon. Estudios fluorofotométricos en animales y humanos sugieren que Tartrato
de Brimonidina tiene un doble mecanismo de acciéon, por un lado disminuye la PlO
suprimiendo el influjo del humor acuoso y aumentando el eflujo uveoescleral.

7.2 Eficacia Clinica.

Una presidn intraocular (PIO) elevada es un factor de riesgo importante en la pérdida
del campo visual en pacientes con glaucoma. Cuanto mas elevado sea el nivel de la

P10, mayor sera la probabilidad de dafio al nervio éptico y pérdida del campo visual.
ALPHAGAN® P tlene la capacidad de disminuir la P1IO con un minimo efecto sobre los
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Se realizaron dos estudios clinicos pivotales doble ciego (con un afo de extension)
(N=1.147) para evaluar la seguridad, eficacia, y aceptabilidad de ALPHAGAN® P
0,15% comparada con ALPHAGAN® 0,2% administrado 3 veces al dia en pacientes
con glaucoma o hipertension ocular.

Los analisis de tres meses de los 2 estudios indicaron que ALPHAGAN® P 0,15%
reduce efectivamente la PIO en pacientes con glaucoma o hipertensién ocular (al
menos 3,1 mm Hg en el minimo de presiéon 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% continué siendo comparable a ALPHAGAN® 0,2% y redujo
efectivamente la PIO en al menos 2,6 mm Hg en el minimo y al menos 4,3 mm Hg en el
peak.

ALPHAGAN® P 0,15% fue bien tolerado, calificado como comodo por la mayoria de los

pacientes vy mostré un perfil de seguridad superior cuando se compard con
ALPHAGAN® 0,2%.
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e) Estudios de Carcinogénesis y Mutagénesis.

No se observaron efectos carcinogénicos relacionados a_Brimonidina en estudios de 21
y 24 meses realizados en ratones y ratas, respectivamente. La administracion de
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Tartrato de Brimonidina a través de la dieta en dosis de hasta 2,5 mg/Kg/dia en ratones
y 1,0 mg/Kg/dia en ratas, alcanzé 86 y 118 veces, respectivamente, la concentracion
plasmatica del farmaco estimada en humanos después de la administracion de una
dosis de una gota de solucién oftalmica de Tartrato 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, la concentracién plasmatica maxima de farmaco en seres humanos
tratados con una gota de solucion oftalmica de ALPHAGAN® P 0,1% o 0,15% en
ambos ojos 3 veces por dia.

Tartrato de Brimonidina no fue mutagénico o clastogénico en una serie de estudios in
vitro e in vivo que incluyen la prueba de mutacién reversa bacteriana de Ames, ensayo
de aberracion cromosomica en células de ovarios de hamster chino (CHO) y 3 estudios
in _vivo en ratones CD-1: ensayo por mediacion del huésped, ensayo citogénico y
ensayos dominantes letales.

E
i
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Después de la administracion 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 sistémica de aproximadamente 2 horas. En humanos, el metabolismo
sistémico de brimonidina es extenso. Es metabolizado principalmente en el
higado. La excresién urinaria es la mayor via de eliminacion de la 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 la orina.

9. DOSIS Y METODO DE ADMINISTRACION.

ALPHAGAN® P se administra tépicamente en el ojo.

La dosis recomendada es una gota de ALPHAGAN® P en el(los) ojo(s) 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 la aplicacion de ALPHAGAN®P vy los otros medicamentos.

10. INTERACCIONES.

Aunqgue no se han realizado estudios especificos de interaccion con ALPHAGAN® P,
se debe considerar la posibilidad de un efecto aditivo o de potenciaciéon con depresores
del SNC (alcohol, barbituricos, opiaceos, sedantes o anestésicos).

T
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Agonistas alfa, como clase (incluyendo ALPHAGAN® 0,2%), pueden disminuir el pulso
y la presion sanguinea. Se recomienda tener precauciéon con el uso concomitante de
farmacos tales como beta-bloqueadores (oftalmicos y sistémicos), antihipertensivos y/o
glucoésidos cardiacos.

Se ha reportado que los antidepresivos ftriciclicos mitigan el efecto hipotensor de
Clonidina sistémica. No se sabe si el uso concomitante de estos antidepresivos con
ALPHAGAN® P en humanos puedan interferir con el efecto de disminuir la PIO. Sin
embargo, en pruebas con conejos, no se observd alteracion de la respuesta de la P1O a
Brimonidina al administrar inhibidores de la MAQO y antidepresivos triciclicos.

No hay informacion disponible sobre el nivel de catecolaminas circulantes después de
la_administracion de ALPHAGAN® P. Sin embargo, se aconseja tener precaucion con
pacientes que estén tomando antidepresivos triciclicos que puedan afectar el
metabolismo y captacién de las aminas circulantes.

11. REACCIONES ADVERSAS.

11.1 Experiencia Clinica.

En base a la informacion de sequridad de cinco estudios clinicos pivotales realizados
con ALPHAGAN®, |a mayoria de las reacciones adversas fueron transitorias y no
fueron lo suficientemente serias como para_interrumpir el tratamiento. Los efectos
adversos fueron codificados utilizando el diccionario COSTART disponible al momento
en que se realizo el estudio.

Tabla 1. Reacciones Adversas = 1% en pacientes tratados con ALPHAGAN® P

(N=380).

Alteraciones del Sistema Nervioso

Dolor de Cabeza \ 3.4%
Infecciones e Infestaciones
Rinitis \ 2,4%

Alteraciones Gastrointestinales

Sequedad Bucal 5,3%

Alteraciones Generales y Condiciones del Sitio de Administracion
Astenia ] 2.1%
Alteraciones Oculares

Hiperemia Conjuntival 21.1%
Sensacioéon de Ardor en el ojo 6,1%
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Sensacion de Puntadas en el ojo 1,8%
Sensacion de Cuerpo Extrafno 3.9%
Foliculitis Conjuntival 6.1%
Prurito Ocular 9.2%
Conjuntivitis Alérgica 9.5%
Fotofobia 1,.8%
Eritema del Parpado 1,6%
Dolor Ocular 2,6%
Sequedad Ocular 3,9%
Edema del Parpado 21%
Edema Conjuntival 1,6%
Blefaritis 3.7%
Irritacion Ocular 1,8%
Secreciéon Conjuntival 2.4%
Alteraciones Visuales 7.9%
Epifora 42%
Empeoramiento de la Agudeza Visual 3.2%
Conjuntivitis Folicular 1.3%
Queratitis Puntiforme Superficial 1.8%

11.2 Experiencia Post Marketing.

Las siquientes reacciones adversas han sido identificadas durante |la comercializacion
de ALPHAGAN® P en la practica clinica, las cuales han sido reportadas en forma
voluntaria por los pacientes, por lo que no se puede establecer una relacion causal al
uso del medicamento.

- Alteraciones Oculares: Vision borrosa, Conjuntivitis.

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

- Alteraciones del Sistema Inmune: Hipersensibilidad.
- Alteraciones del Sistema Nervioso: Somnolencia.

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

Como_otros medicamentos similares, ALPHAGAN® P puede causar fatiga v/o
somnolencia en algunos pacientes. Aguellos pacientes que realizan actividades como
conducir y manejar maquinaria deben ser advertidos que es posible que ocurra una
disminucion del estado de alerta. ALPHAGAN® P también puede provocar 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 sistémica por ingestidn accidental:

Hay informacién muy limitada con respecto a la ingestion accidental de Brimonidina en
adultos, sbélo se ha reportado hipotension. En contraparte, se ha reportado en recién
nacidos, lactantes y nifios que recibieron ALPHAGAN® como parte del tratamiento
médico del glaucoma congénito o por ingestidon 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 vy sintomatica.
Deben mantenerse despejadas las vias aéreas del paciente.

14. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS.

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

No se dispone de informacién de estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Como los estudios de reproduccidén en animales no son siempre
predictivos de la respuesta humana ALPHAGAN® P se debe utilizar con precaucion
durante el embarazo soélo si el potencial beneficio supera el eventual riesgo para el feto.

14.2 Lactancia.

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

14.3 Uso Pediatrico.

En estudios Fase 3 de tres meses de duracion realizados en nifios entre 2 a 7 anos,
con glaucoma mal controlado con beta-bloqueadores, se reporté una alta prevalencia
de somnolencia (55%) con Brimonidina al 0,2% como tratamiento complementario. Esto
fue grave en el 8% de los nifios y produjo la interrupcion del tratamiento en el 13%. La
incidencia de somnolencia disminuy6 con el aumento de la edad, siendo menor en el
grupo de 7 anos de edad (25%), pero mas afectada por el peso, ocurriendo con mayor
frecuencia en niflos con un peso < 20 kg (63%) en comparacién con los que pesaban >
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20 kg (25%).

No se dispone de estudios para establecer la seguridad y eficacia de ALPHAGAN® P
pacientes pediatricos. Sin embargo, durante la vigilancia
post-comercializaciéon, se ha reportado apnea, bradicardia, coma, depresiéon
respiratoria, hipotension, hipotermia, hipotonia, letargo, palidez y somnolencia en recién
nacidos, lactantes y nifios que reciben Brimonidina, ya sea por glaucoma congénito o
por ingestidén accidental.

14.4 Uso Geriatrico.

En general no se han observado diferencias en seguridad y eficacia entre pacientes
ancianos y pacientes mas jovenes. La Cmax Y vida media aparente de Brimonidina fue
similar en individuos de edad avanzada (65 afios o0 mas) y adultos jévenes, indicando
que la absorcion sistémica y la eliminaciédn no se vieron afectadas significativamente

por la edad.

15. PRESENTACION.

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

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

No utilizar ALPHAGAN® P después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

CCDS V2.1 V.RAQ08_17
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