FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alfadina 2 mg/ml colirio en solucion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de solucion contiene 2 mg de tartrato de brimonidina, equivalentes a 1,3 mg de brimonidina.

Excipiente con efecto conocido: cloruro de benzalconio 0,05 mg/ml

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio en solucion.
Solucién trasparente, ligeramente amarillo verdosa.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Reduccion de la presion intraocular elevada (PIO) en pacientes con glaucoma de angulo abierto o
hipertension ocular.

¢ Como monoterapia en pacientes para los que esta contraindicado el tratamiento con betablogueantes
topicos.

e Como terapia coadyuvante con otros medicamentos indicados para reducir la presion intraocular
cuando no se consigue la P10 deseada con un Gnico medicamento (ver seccion 5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia:
Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada)

La dosis recomendada es de una gota de Alfadina 2 mg/ml colirio en solucién en el ojo o los ojos afectados
dos veces al dia, con un intervalo entre dosis, de aproximadamente 12 horas. No se requiere ajustar la dosis
en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
Brimonidina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica (ver seccion 4.4).

Poblacién pediatrica
No se han realizado ensayos clinicos en adolescentes (12 a 17 afios).

No se recomienda el uso de Alfadina 2 mg/ml colirio en solucién en nifios menores de 12 afios y esta
contraindicado en neonatos y nifios de menos de 2 afios (ver seccion 4.3; seccion 4.4y seccion 4.9). Se
sabe que pueden producirse reacciones adversas graves en neonatos. No se ha establecido la seguridad y la
eficacia de Alfadina 2 mg/ml colirio en solucion en nifios.

Método de administracion
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Al igual gue con otros colirios, para reducir la posible absorcion sistémica, se recomineda presionar el saco
lagrimal en el canto medial (oclusion del punto lagrimal) durante un minuto, inmediatamente después de la
instilacién de cada gota.

Cuando se utilice mas de un farmaco por via oftalmica, las instilaciones deberan realizarse con un intervalo
de 5 a 15 minutos.

4.3. Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

¢ Neonatos y nifios menores de 2 afios (ver seccién 4.8).

e Pacientes en tratamiento con inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQ) y pacientes tratados con
antidepresivos que afecten la transmision noradrenérgica (p.ej. antidepresivos triciclicos y
mianserina).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Poblacion pediéatrica

Los nifios de 2 6 mas afios, especialmente los que tienen entre 2 'y 7 afios de edad y/o con un peso inferior a
los 20 kg deben ser vigilados estrechamente debido a la gran incidencia de somnolencia (ver seccion 4.8.).

Conviene tener precaucion en el tratamiento de pacientes con enfermedades cardiovasculares graves o
inestable no controladas.

Durante los ensayos clinicos, algunos pacientes (12,7%) sufrieron una reaccion ocular de tipo alérgico con
brimonidina (ver seccién 4.8). Si se observan reacciones alérgicas, debe detenerse el tratamiento con
Alfadina 2 mg/ml colirio en solucion.

Se han registrado reacciones de hipersensibilidad ocular diferida con brimonidina y, en algunos casos, se
han asociado a un aumento de la P1O.

Alfadina 2 mg/ml colirio en solucidon debe utilizarse con precaucién en pacientes con depresion,
insuficiencia cerebral o coronaria, fendbmeno de Raynaud, hipotension ortostatica o tromboangitis
obliterante.

Brimonidina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, por lo tanto, conviene
actuar con precaucion en el tratamiento de estos pacientes.

Alfadina 2 mg/ml colirio en solucién puede producir irritacién ocular porgque contiene cloruro de
benzalconio como conservante. Debe evitarse el contacto con las lentes de contacto blandas. Retirar las
lentes de contacto antes de la aplicacion y esperar al menos 15 minutos antes de volver a colocarlas. El
cloruro de benzalconio produce decoloracion en las lentes de contacto blandas.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Alfadina 2 mg/ml colirio en solucién contraindicada en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) y pacientes que estan tomando antidepresivos que afecten a la transmision
noradrenérgica (por ejemplo, antidepresivos triciclicos y mieanserina), (ver seccion 4.3).
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Aunque no se han realizados estudios de interacciones de farmacos especificos con brimonidina, conviene
tener presente la posibilidad de que surjan efectos aditivos o potenciadores con depresores del SNC
(alcohol, barbitdricos, opiaceos, sedantes 0 anestésicos).

No existen datos sobre el nivel de catecolaminas circulantes tras la administracion de brimonidina. No
obstante, se recomienda tener precaucion con los pacientes que estén tomando medicamentos que puedan
afectar al metabolismo y la absorcion de las aminas circulantes, por ejemplo, clorpromacina, metilfenidato
0 reserpina.

Tras aplicar brimonidina, se aprecié un descenso clinicamente insignificante de la presion sanguinea en
algunos pacientes. Se recomienda tener precaucion en el uso de farmacos como los antihipertensivos o los
glucdsidos cardiacos de forma concomitante con Alfadina 2 mg/ml colirio en solucion.

Se aconseja tener precaucion al iniciar (o cambiar la dosis) de un agente sistémico concomitantes
(independientemente de cual sea su forma farmacéutica) que pueda interactuar con los agonistas o.-
adrenérgicos o interferir en su actividad, es decir, agonistas 0 antagonistas del receptor adrenérgico, por
ejemplo (isoprenalina, prazosina).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de uso del farmaco durante el embarazo en humanos. En estudios con
animales, el tartrato de brimonidina no causo6 ningun efecto teratogénico. En conejos, en los que los niveles
plasmaticos alcanzados con tartrato de brimonidina fueron superiores que en humanos, se observo un
aumento de las pérdidas preimplantacion y una reduccién en el crecimiento postnatal. Alfadina 2 mg/ml
colirio en solucién sélo deberia utilizarse durante el embarazo si el potencial beneficio para la madre
justifica el riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si la brimonidina se excreta en la leche materna. EI compuesto se excreta en la leche de ratas
en periodo de lactancia. Alfadina 2 mg/ml colirio en solucion no se debe administrar a mujeres en periodo
de lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Alfadina 2 mg/ml colirio en solucidn sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas
es pequefia 0 moderada.

Alfadina 2 mg/ml colirio en solucion puede causar fatiga o somnolencia, por tanto puede afectar a la
capacidad para conducir o utilizar maquinaria. Alfadina 2 mg/ml colirio en solucién puede provocar vision
borrosa 0 andmala, lo que incapacita la conduccion o el uso de maquinaria, especialmente por la noche o
con poca luz. El paciente debe esperar a que desaparezcan estos sintomas para conducir o utilizar
maquinaria.

4.8. Reacciones adversas
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son sequedad de boca, hiperemia ocular y

quemazén o picor ocular, produciéndose en un 22 a 25% de los pacientes. Estas reacciones son
generalmente transitorias, y normalmente su gravedad no requiere suspender el tratamiento.
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Se produjeron sintomas de reacciones alérgicas en el 12,7% de los sujetos incluidos en los ensayos clinicos
(provocando la retirada en el 11,5% de los mismos), estos sintomas aparecieron entre los 3 y 9 meses en la
mayoria de los pacientes.

Dentro de cada grupo de frecuencias, se enumeran a continuacion las reacciones adversas por orden
decreciente de gravedad. Se ha empeado la terminologia siguiente para clasificar la incidencia de lo efectos

adversos:

Muy frecuentes

Frecuentes (>1/100 a <1/10);

Infrecuentes (>1/1.000 a <1/100);

Raras (>1/10.0000 a <1/1.000);

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia desconocida (no es posible calcular la frecuencia a partir de los datos
disponibles).

Trastornos cardiacos
Infrecuentes

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes

Frecuentes
Muy raros

Trastornos oculares
Muy frecuentes

Frecuentes

Muy raros

Trastornos  respiratorios,
mediastinicos
Frecuentes

-palpitaciones 0 arritmias
bradicardia y taquicardia)

(incluida

-cefalea
-somnolencia
-mareos

-alteracion del sabor
-sincope

-irritacion ocular, incluidas las reacciones
alérgicas (hiperemia, quemazon y picazon,
prurito, sensacién de cuerpo extrafio, foliculos
conjuntivales)

-vision borrosa

-blefaritis  alérgica,  blefaroconjuntivitis
alérgica, conjuntivitis alérgica, reaccion
alérgica ocular y conjuntivitis folicular

-irritacion local (hiperemia de parpado vy
edema, blefaritis, edema conjuntival y
descarga, dolor ocular y lagrimeo)

-fotofobia

-erosion y coloracion corneal

-sequedad ocular

-palidez conjuntival

-visién anémala

-conjuntivitis.

-iritis

-miosis

toracicos vy

-sintomas respiratorios superiores
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Infrecuentes -sequedad nasal
Raros -disnea

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes -sequedad bucal
Frecuentes -sintomas gastrointestinales

Trastornos vasculares

Muy raros -hipertension
-hipotension

Trastornos generales y alteraciones en el

lugar de administracion

Muy frecuentes -fatiga

Frecuentes -astenia

Trastornos del sistema inmune
Infrecuentes -reacciones alérgicas sistémicas

Trastornos psiquiatricos
Infrecuentes -depresion
Muy raros -insomnio

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de Alfadina 2 mg/ml colirio en
solucion en la préactica clinica tras su comercializacién. No es posible realizar calculos de frecuencias por
tratarse de informacion voluntaria de una poblacion de tamafio desconocido.

Trastornos oculares
Frecuencia desconocida: - iridociclitis (uveitis anterior)
- prurito en los parpados

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuencia desconocida: - reacciones cutaneas, como eritema, edema facial, prurito, sarpullido y
vasodilatacion.

En los casos en que brimonidina se haya utilizado como parte del tratamiento médico del glaucoma
congénito, se han comunicado sintomas por sobredosis de brimonidina como desmayos, letargo,
somnolencia, hipotensién, hipotonia, bradicardia, hipotermia, cianosis, palidez, depresién respiratoria y
apnea en neonatos y nifios pequerfios a los que se les administra brimonidina (ver la seccion 4.3).

En un estudio de fase 3 de tres meses en nifios de edades comprendidas entre los dos y siete afios con
glaucoma, controlado inadecuadamente con betablogueantes, se informé de una elevada prevalencia de
somnolencia (55 %) con Alfadina 2 mg/ml colirio en solucion como tratamiento complementario. En el 8
% de los nifios, resultd ser grave, por lo que se interrumpi6 el tratamiento en el 13 %. La incidencia de
somnolencia disminuyd a medida que aumentaba la edad, obteniéndose el valor mas bajo en el grupo de
edad de siete afios (25 %), pero se vio mas afectada por el peso, con una incidencia mas frecuente en los
nifios que pesaban < 20 kg (63 %) frente a los que pesaban > 20 kg (25 %) (ver la seccién 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sobredosis oftalmica (adultos):
En los casos recibidos, las incidencias notificadas han sido, por lo general, las relacionadas como
reacciones adversas.

Sobredosis sistémica por ingestion accidental (adultos):

Existe muy poca informacion relativa la ingestion accidental de brimonidina en adultos.

El dnico caso adverso notificado hasta la fecha ha sido la hipotensién. Se inform6 de que al episodio
hipotensor le sigui6 una hipertension de rebote.

El tratamiento de una sobredosis oral comprende tratamiento sintomatico y de apoyo; deben controlarse las
vias aéreas del paciente.

Se ha informado de que las sobredosis orales de otros agonistas alfa-2 provocan sintomas de hipotension,

astenia, vomitos, letargo, sedacién, bradicardia, arritmias, miosis, apnea, hipotonia, hipotermia, depresion
respiratoria y apoplejia.

Poblacién pediatrica

Se han publicado o notificado informes de efectos adversos graves tras la ingestion involuntaria de
Alfadina 2 mg/ml colirio en solucién por sujetos pediatricos. Los sujetos experimentaron sintomas de
depresion del SNC, normalmente coma transitorio o bajo nivel de consciencia, letargo, somnolencia,
hipotonia, bradicardia, hipotermia, palidez, depresién respiratoria y apnea, y tuvieron que ingresar en
cuidados intensivos con intubacion si asi se indicaba. Se inform6 que todos los sujetos se recuperaron
completamente, normalmente transcurridas de 6 a 24 horas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: simpaticomiméticos para el tratamiento del glaucoma.
Caodigo ATC: SO1E A 05.

Mecanismo de accion

La brimonidina es un agonista de los receptores adrenérgicos alfa-2, siendo su selectividad por estos
receptores del orden de mil veces superior que por el receptor alfa-1.
Esta selectividad tiene como resultado la ausencia de midriasis y de vasoconstriccion en los microcapilares,

asociados con los xenoinjertos retinales humanos.
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Efectos farmacodindmicos

La administracion topica de tartrato de brimonidina reduce la presion intraocular (P10) en humanos, con
efecto minimo sobre los pardmetros cardiovasculares o pulmonares. Se dispone de datos limitados para
pacientes con asma bronguial mostrando ausencia de efectos adversos.

Eficacia clinica y sequridad

La accion de brimonidina se inicia rapidamente, observandose el efecto hipotensor ocular maximo a las dos
horas después de la instilacion. En dos estudios de 1 afio de duracion, brimonidina redujo la presion
intraocular (P10) en valores medios de aproximadamente 4 y 6 mm Hg.

Los estudios fluorofotométricos en animales y en humanos sugieren que el tartrato de brimonidina presenta
un doble mecanismo de accion. Se piensa que brimonidina puede reducir la presion intraocular (PI1O)
disminuyendo la formacién de humor acuoso y estimulando el flujo de salida uveoescleral.

Los estudios clinicos muestran que la brimonidina es eficaz cuando se administra en combinacion con
betabloqueantes tdpicos. Estudios a corto plazo sugieren también que la brimonidina tiene un efecto aditivo
clinicamente relevante cuando se administra en combinacién con travoprost (6 semanas) y latanoprost (3
meses).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion ocular de una solucién al 0,2% dos veces al dia, durante 10 dias, las concentraciones
plasmaticas, resultaron bajas (C.x media 0,06 ng/ml). Después de maltiples instilaciones (2 veces al dia
durante 10 dias), se observé una ligera acumulacion en sangre. El area bajo la curva de concentracion
plasmatica/tiempo durante 12 horas en estado estacionario (AUC, 1,)- fue de 0,31 ng.h/ml, en
comparacion con los 0,23 ng.h/ml tras la administracion de la primera dosis.

Distribucion

La fraccion de brimonidina que se une a proteinas plasmaticas, después de una dosificacion tépica en
humanos es de aproximadamente el 29%.

In vivo e in vitro, la brimonidina se une de forma reversible a la melanina en los tejidos oculares. Tras la
administracion ocular durante 2 semanas, las concentraciones de brimonidina en iris, cuerpo ciliar y
coroide-retina fueron de 3 a 17 veces superiores que las alcanzadas tras una dosis Unica. No se produce
acumulacion en ausencia de melanina.

La importancia de la unién a la melanina en humanos no esté esclarecida. Sin embargo, no se observo
ninguna reaccion adversa significativa a nivel ocular durante los exdmenes biomicroscopicos realizados en
ojos de pacientes tratados con brimonidina durante un periodo de hasta un afio. Tampoco se detectd
toxicidad a nivel oftdlmico durante un estudio de seguridad ocular de un afio de duracién realizado en
monos, administrando aproximadamente cuatro veces la dosis recomendada de tartrato de brimonidina.
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Metabolismo o Biotransformacion

Estudios in vitro, utilizando higado animal y humano, indican que el metabolismo estd mediado
fundamentalmente por la aldehido oxidasa y el citocromo P450. Por tanto, la eliminacion sistémica parece
ser fundamentalmente mediante metabolsimo hepético.

Eliminacion

La semivida plasmatica media en la circulacion sistémica después de la aplicacion topica en humanos fue
de aproximadamente 3 horas.

Tras la administracion oral en humanos, brimonidina se absorbe bien y se elimina rapidamente.

La mayor parte de la dosis (en torno al 75 %) se excreta a través de la orina en forma de metabolitos en un
periodo de 5 dias; no se detecta farmaco inalterado en orina.

Relaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas
Tras una Unica administracién topica de 0,08%, 0,2% y 0,5% no se observd una gran desviacion en la Cpay
y AUC plasmaética en proporcién a la dosis.

Caracteristicas en pacientes ancianos:
La Chax , €l AUC y la semivida aparente de eliminacion de la brimonidina son similares en los ancianos

(personas de 65 afios 0 mas) tras una Unica dosis en comparacion con adultos jovenes, lo que indica que su
absorcion y eliminacidn sistémicas no estan afectadas por la edad.

En base a los datos obtenidos en un ensayo clinico de 3 meses de duracion, en los que estaban incluidos
ancianos, la exposicién sistémica a brimonidina fue muy baja.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro de benzalconio

Alcohol polivinilico

Cloruro de sodio

Citrato de sodio

Acido citrico monohidratado

Agua purificada

Acido clorhidrico (para ajuste de pH)
Hidroxido de sodio (para ajuste de pH).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

Antes de la primera apertura: 4 afios
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Tras la primera apertura: utilizar en un periodo de 28 dias.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Solucién de 5 ml 0 10 ml en frascos cuentagotas de polietileno blanco de baja densidad (LDPE) con gotero
de polietileno transparente de baja densidad (LDPE) (aproximadamente 35 microlitros) y un tapon
cuentagotas de polietileno blanco de alta densidad (HDPE).

Tamarios de envase: 1 x5ml; 3x5ml; 6 x 5 ml
1x10ml; 3x 10 ml

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bausch & Lomb S.A.

Avda. Valdelaparra 4.

28108 Alcobendas (Madrid)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
71358

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
15/02/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2016
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