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alphagan’P

tartarato de brimonidina 0,15%

APRESENTACOES
Solucdo Oftalmica Estéril
Frasco plastico conta-gotas contendo 5 mL de solucdo oftdlmica estéril de tartarato de brimonidina

(1,5 mg/mL).

VIA DE ADMINISTRACAO OFTALMICA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (19 gotas) contém: 1,5 mg de tartarato de brimonidina (0,079 mg/gota).

Conservante: Purite® 0,05 mg (complexo estabilizado de oxicloro)

Veiculo: carmelose sodica, borato de so6dio decaidratado, acido boérico, cloreto de sodio, cloreto de
potassio, cloreto de calcio diidratado, cloreto de magnésio hexaidratado, acido cloridrico/hidroxido de

sodio e agua purificada g.s.p.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

2. INDICACOES
ALPHAGAN® P ¢ indicado no tratamento de pacientes com glaucoma de angulo aberto ou

hipertensao ocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A pressdo intraocular (PIO) elevada ¢ o principal fator de risco para a perda do campo visual no
glaucoma. Quanto maior a pressao intraocular, maior a probabilidade de ocorréncia de danos ao nervo
optico e de perda de campo visual. ALPHAGAN® P diminui a pressdo intraocular com efeitos

minimos sobre os parametros pulmonares e cardiovasculares. Em um estudo de dose-resposta de um

Bula para o Profissional de Satide - CCDS V 2.0 Mar 2012 10



#ieAllergan

més em pacientes glaucomatosos ou com hipertensdo ocular, ALPHAGAN® P foi avaliado nas
concentracdes 0,08%, 0,25 ¢ 0,5% e veiculo para a redugdo da PIO. A média de redugdo da PIO a
partir do valor basal a 12 horas pos-instilagdo no grupo de 0,2% foi de 4,0 a 5,8 mmHG (15,5% a
22,4%)".

Os efeitos cardiovasculares e pulmonares de tartarato de brimonidina 0,2% foram comparados ao
timolol 0,5%, betaxolol 0,25% e ao veiculo de tartarato de brimonidina 0,2% em um estudo cross-
over duplo-mascarado em 24 voluntarios homens saudaveis.’

Nesse estudo de uma dose, ndo foram observados efeitos sobre a fungdo pulmonar com tartarato de
brimonidina 0,2%, suspensdo de betaxolol 0,25%, timolol 0,5% ou veiculo. A brimonidina, o
betaxolol e o veiculo ndo apresentaram efeitos sobre taquicardia por exercicio, enquanto o timolol foi
associado a uma supressdo estatisticamente significativa de frequéncia cardiaca de recuperacdo e
exercicio. Os efeitos cardiovasculares de brimonidina sobre exercicio foram limitados a uma ligeira
reducdo da pressdo arterial sistolica durante o periodo de recuperagdo.?

Quando aferida 12 horas apds a dosagem em estudos controlados nucleares, a frequéncia cardiaca
média permaneceu relativamente inalterada no valor basal com o tratamento de brimonidina. Foram
observadas pequenas reducgdes clinicamente significativas na frequéncia cardiaca média em alguns
dos exames diurnos.>*> Da mesma forma, foram observadas redugdes despreziveis nas pressdes
arteriais sistolica e diastdlica médias quando aferidas 12 horas apds a dosagem. Essas altera¢des nao
foram associadas a sintomas clinicos.>**

Dois estudos clinicos, de 3 meses (com extensdo de 1 ano), duplo-cegos(N=1,147), foram conduzidos
para avaliar a seguranga, eficicia e aceitabilidade de ALPHAGAN® P 0,15% comparado com
ALPHAGAN® 0,2% administrados 3 vezes ao dia em pacientes com glaucoma ou hipertensdo ocular.
A analise de 3 meses indicou que ALPHAGAN® P efetivamente diminui a PIO em pacientes com
glaucoma ou com hipertensao ocular ( 3.1mmHG a 4.7mmHG). Adicionalmente, dados dos estudos
completos, 12 meses, indicaram que ALPHAGAN® P continuou a ser comparavel ao ALPHAGAN®
e efetivamente baixou a PIO. ALPHAGAN® P foi bem tolerado, foi escolhido como mais confortavel
pela maioria dos pacientes e demonstrou um perfil de seguranca superior quando comparado com
ALPHAGAN®.®

'Data on file, Allergan, Inc. Derick RJ, Robin AL, et al. Brimonidine tartrate, a one-month dose response study.
1997 Ophthalmology Jan; 104(1):131-136 (Final Clinical Report A342- 110-7831.

*Nordlund JR, Pasquale LR, Robin AL, et al. The cardiovascular, pulmonary, and ocular hypotensive effects of
0.2% brimonidine. 1995 Arch Ophthalmol Jan;113(1):77-83. (Final Clinical Report A342-115-8042).

3Schuman, JS, Horowitz B, et al. A 1-year study of brimonidine twice daily in glaucoma and ocular
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hypertension. Arch Ophthalmol 1997;115:847-852 (Final Clinical Report A342-103-7831)

“Data on file, Allergan, Inc. Final report of study A342-104-7831: The long-term safety and ocular-hypotensive
efficacy of brimonidine tartrate 0.2% in subjects with open-angle glaucoma or ocular hypertension. Dated
March 1996.

Data on file, Allergan Inc. Final Report of Study A342-119-7831. A comparison of the safety and efficacy of
twice-daily vs. three-times daily administration of brimonidine 0.2% in subjects with open-angle glaucoma or
ocular hypertension.

®Data on file, Allergan, Inc. Final report of studies 190342-007 and 190342-008: A

multicenter, double-masked, randomized, parallel, 3-month study (with an extension to 1 year) of the safety,
efficacy, and acceptability of 0.15% and 0.2% Brimonidine-Purite® compared with 0.2% Brimonidine

administered 3-times-daily in subjects with glaucoma or ocular hypertension.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Principio ativo

ALPHAGAN® P é um potente agonista adrenérgico seletivo alfa-2. O nome quimico do tartarato de
brimonidina é L-tartarato de 5-bromo-6-(2-imidazolidinilideneamino) quinoxalina. E um pé de
coloragdo amarelo-palido. Em solugdo, apresenta tonalidade amarelo esverdeada. O peso molecular é
442,24, sendo soluvel tanto em agua (1,5mg/mL) quanto no veiculo (3,0 mg/mL). A foérmula
molecular é C;1H;oBrNs. C4H¢Os,

Conservante

Purite® é um conservante inovador, ndo sensibilizante, constituido por derivados do oxicloro, que em
contato com luz, se transforma em agua e cloreto de s6dio, componentes da lagrima natural.
Farmacodinimica

Mecanismo de acdo: A brimonidina é um agonista alfa-adrenérgico. O pico do efeito hipotensivo
ocular é observado duas horas apos o uso. Estudos fluorofotométricos em animais ¢ humanos indicam
que a brimonidina tem duplo mecanismo de agdo, agindo através da reducao da produgdo do humor
aquoso e do aumento da drenagem pela via do fluxo uveoscleral.

Farmacocinética

A concentragdo plasmatica maxima ¢ atingida num periodo de 0,5 a 2,5 horas apds a administracdo
oftalmica e declina com uma meia-vida sistémica de aproximadamente 2 horas. Em humanos, o
metabolismo sistémico da brimonidina ¢ amplo, ocorrendo fundamentalmente a nivel hepatico. A

excregdo urindria € a principal via de eliminagdo deste farmaco e seus metabolitos. Aproximadamente
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87% de uma dose oral radioativa foi eliminada no espago de 120 horas apds sua administragcdo, sendo
que 74% dessa dose foi encontrada na urina.

Estudos clinicos

A pressao intraocular elevada € o principal fator de risco para a perda do campo visual em quadros de
glaucoma. Quanto maior a pressdo intraocular, maior a probabilidade de ocorréncia de danos ao nervo
optico e de perda de campo visual. ALPHAGAN® P diminui a pressdo intraocular com efeitos
minimos sobre os parametros pulmonares e cardiovasculares. Foram realizados dois estudos clinicos
para avaliar a seguranca, eficicia e aceitagio de ALPHAGAN® P solugdo oftdlmica, em comparagdo
com ALPHAGAN® 0,2% administrado trés vezes ao dia em pacientes com glaucoma de angulo
aberto ou hipertensdo ocular. Os resultados mostraram que ALPHAGAN® P ¢é comparavel ao
ALPHAGAN® 0,2% em relagdo ao efeito redutor sobre a pressdo intraocular, e, realmente reduz a
PIO em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular em aproximadamente 2 - 5

mmHg.

4. CONTRAINDICACOES

ALPHAGAN® P ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade anteriormente demonstrada
a qualquer um dos componentes da formulagdo. E contraindicado também para pacientes que estejam
tomando medicamentos inibidores da monoaminoxidase (IMAO) como por exemplo certos

antidepressivos (iproniazida, asocarboxazida, nialamida, fenelzina, tranilcipromina e seleginina).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora ALPHAGAN® (tartarato de brimonidina 0,2%) tenha apresentado efeito minimo sobre a
pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca em estudos clinicos, ALPHAGAN ® P (tartarato de
brimonidina 0,15%) deve ser usado com cautela em pessoas com doengas cardiovasculares graves.
ALPHAGAN ® P também deve ser usado com cautela em pessoas com depressdo, insuficiéncia
cerebral ou coronaria, fendmeno de Raynaud’s, hipotensdo ortostatica ou tromboangeite obliterante,
entre outras.

Gravidez e Lactacao

Categoria de risco na gravidez: B

Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Considerando que ndo foram
realizados estudos controlados em mulheres durante a gestagio, ALPHAGAN® P deve ser utilizado

durante a gravidez apenas se os potenciais beneficios para a mae justificarem os potenciais riscos para
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o feto.

Nio esta esclarecido se ALPHAGAN® P ¢ excretado no leite humano, porém estudos realizados em
animais demonstram que o tartarato de brimonidina ¢ excretado no leite. A decisdo de descontinuar a
amamentagdo ou de descontinuar a administracdo do medicamento devera considerar a importancia
do medicamento para a mae.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Pacientes pediatricos

A seguranga e eficacia em criancas nao foram estabelecidas. Durante vigilancia poés-comercializagao,
apneia, bradicardia, coma, hipotensdo, hipotermia, hipotonia, letargia, palidez, depressdo respiratoria
e sonoléncia foram reportados em neonatos e criangas que receberam brimonidina 0,2% devido a
glaucoma congénito ou por ingestdo acidental.

Pacientes idosos

Nao foram observadas diferencas de eficacia e seguranca entre pacientes idosos e de outras faixas
etarias. A Cmax € meia-vida da brimonidina em adultos foi similar em pacientes idosos (65 anos ou
mais) e de outras faixas etarias, indicando que a absor¢do sistémica e eliminagdo ndo foi
significantemente afetada pela idade.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

ALPHAGAN® P nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética. Deve-se ter
cautela no tratamento destes pacientes.

Carcinogénese, mutagénese, alteracdes da fertilidade

Nao foi demonstrado qualquer efeito carcinogénico em estudos realizados com camundongos e ratos,
durante 21 meses e 24 meses respectivamente, empregando-se doses orais de 2,5 mg/kg/dia (como
base livre) em camundongos e 1,0 mg/kg/dia em ratos respectivamente, [168 e 230 vezes ou 106 e
145 vezes respectivamente, a concentracdo plasmatica da droga estimada em humanos tratados com
uma gota d¢ ALPHAGAN® P em ambos os olhos 3 vezes ao dia].

ALPHAGAN® P nio apresentou efeitos mutagénicos ou citogénicos em uma série de estudos in vivo
e in vitro, incluindo-se Teste de Ames, ensaio mediador-hospedeiro, ensaio de aberragio
cromossdmica em células ovarianas de hamster chineses, estudos citogenéticos em camundongos e

ensaio letal-dominante.
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Nao foi demonstrado qualquer efeito adverso em estudos de reprodugao e fertilidade realizados com
ratos machos e fémeas empregando-se doses orais de aproximadamente 477 vezes a dose maxima
recomendada em humanos tratados com ALPHAGAN® P .

Pacientes que fazem uso de mais de um medicamento oftalmico

Se mais de um medicamento topico oftalmico for utilizado, deve-se instilar os medicamentos com
pelo menos um intervalo de 5 minutos entre uma instilagdo e outra.

Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Recomenda-se cautela na operagdo de maquinas e ao dirigir veiculos pois o medicamento pode causar

cansago e¢/ou sonoléncia em algumas pessoas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Embora estudos especificos sobre interagdes medicamentosas ainda ndo tenham sido conduzidos com
ALPHAGAN® P, a possibilidade de um efeito aditivo ou potencializador com farmacos depressores
do Sistema Nervoso Central (4lcool, barbitlricos, opiaceos, sedativos ou anestésicos) deve ser
considerada.

Os alfa-agonistas, como classe, podem reduzir a freqiiéncia cardiaca e a pressdo arterial. Recomenda-
se cautela no seu emprego concomitante com betabloqueadores (oftdlmicos e sistémicos), anti-
hipertensivos e/ou glicosideos cardiacos.

Os antidepressivos triciclicos podem moderar o efeito hipotensivo da clonidina sistémica. Nao esta
esclarecido se o uso simultineo deste tipo de farmaco com ALPHAGAN® P, pode apresentar alguma
interferéncia sobre o efeito redutor da pressdo intraocular.

Nido ha dados disponiveis sobre a agdo de ALPHAGAN®™ P, sobre o nivel de catecolaminas
circulantes. Entretanto, recomenda-se cautela na sua utilizacdo em pacientes que estejam recebendo

antidepressivos triciclicos que possam afetar o metabolismo e a absor¢do das aminas circulantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ALPHAGAN® P deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O prazo de validade ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apés aberto, valido por 60 dias.

ALPHAGAN® P é uma solugdo estéril limpida, amarelo esverdeada.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose usual é de 1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s), duas ou trés vezes ao dia, com intervalos

de aproximadamente 8 ou 12 horas.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10): hiperemia conjuntival.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): dor de cabega, rinite, secura da boca, astenia, sensa¢do de ardor
nos olhos, sensacdo de pontada nos olhos, sensacdo de corpo estranho nos olhos, foliculos
conjuntivais, prurido nos olhos, conjuntivite alérgica, fotofobia, eritema nas palpebras, dor nos olhos,
olhos secos, edema das palpebras, edema conjuntival, blefarite, irritagdo nos olhos, secrecdo nos
olhos, distirbios visuais, epifora, piora na acuidade visual, conjuntivite folicular, ceratite puntacta
superficial.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em casos de overdose oftalmica, os eventos relatados foram geralmente aqueles ja listados como
reagOes adversas. Existem poucas informag¢des relacionadas a ingestdo acidental de brimonidina em
adultos. O tnico evento adverso relatado até o momento foi hipotensdo. O tratamento para overdose
oral inclui terapia sintomatica e de suporte, mantendo-se ventilagao.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
Reg. ANVISA/MS - 1.0147.0142
Farm. Resp.: Elizabeth Mesquita

CRF-SP n° 14.337

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

PUXE A FITA
PARA ROMPER
“I*»/ OLACRE
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Qualidade e Tradigdo a Servigo da Oftalmologia
Fabricado por: Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda.
Guarulhos - Sao Paulo

Indtstria Brasileira

Registrado por: Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda.
Av. Eng. Luis Carlos Berrini, 105

Torre 3 - 18° andar - Cidade Mongoes

Sao Paulo - CEP 04571-900CNPJ: 43.426.626/0001-77

© 2021 Allergan. Todos os direitos reservados.

Todas as marcas registradas sao de propriedade de seus respectivos donos.

SAC: 0800-14-4077

Discagem Direta Gratuita
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Papel Reciclavel
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