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INFORME TECNICO N° 24 - 2007

Brimonidina 1.5 mg/ml sol —oft
Brimonidina 2 mg/ml sol —oft

I. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Pilocarpina clorhidrato 2% sol. oft
Alternativas del PNME": Timolol maleato 0.50% sol. oft
ATC/DCI*: S01EA05
DDD* 0.2 ml
Inclusion en la Lista de Medicamentos No figura
Esenciales de la OMS?:
Fecha de busqueda bibliografica: Mayo 2007
Condicion(es) clinicas evaluadas: Glaucoma primario de angulo abierto
Glaucoma primario de angulo cerrado
Glaucoma secundario

INTRODUCCION.

El glaucoma comprende un complejo de entidades patoldgicas que tienen en
comun un aumento de la presién intraocular (PlO), capaz de producir
degeneracion de la papila dptica y defectos en el campo visual'?. Es la segunda
causa de ceguera y la causa mas comun de ceguera irreversible en el mundo®.

Su incidencia es de 1,5 % en personas mayores de 40 afios, mas frecuente en la
raza negra. Aparece de manera bilateral, y es probable que se determine por
leyes genéticas controladas por herencia poligénica o multifactorial™.

Normalmente, el cuerpo ciliar, secreta el humor acuoso que fluye desde la camara
posterior a través de la pupila hacia la camara anterior. Deja el ojo a través de la

malla trabecular circulando por el canal de Schlemm hacia las venas
epiesclerales®.La presion intraocular esta determinada por el balance entre la
produccién del humor acuoso dentro del ojo y el drenaje fuera del ojo a través de
la malla trabecular. Cada ojo normal produce aproximadamente 2 ul de humor
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acuoso. La presién intraocular normal es de 10-21 mm Hg, pero ésta puede caer
tanto como a 0 mm Hg y puede exceder los 70mm Hg en algunos glaucomas.

El valor al cual el incremento de la presion intraocular causa dano al nervio 6ptico,
depende de muchos factores, incluyendo la presion y si el daio glaucomatoso es
temprano o avanzado. En general, presiones de 20-30 mm Hg causan dafo luego
de varios afos, pero presiones de 40-50 mm Hg pueden causar pérdida visual
rapida y también precipitar la oclusién retino vascular'. Si el aumento de la
presién persiste durante un tiempo prolongado, puede llegar a ocasionar dafos
irreversibles en todas las estructuras oculares alterando el campo visual, incluso
llegando a la ceguera.

La deteccidn de los pacientes glaucomatosos es, por tanto, un problema sanitario
importante; pues existen personas con alto riesgo de padecer la enfermedad
debido a que presentan camaras anteriores estrechas, asintomaticas o con
angulos iridocorneales estrechos, faciles de cerrar en cualquier situacién y que
estan propensos a desencadenar hipertensiones oculares altas que den como
consecuencia la atrofia del nervio éptico™.

El propésito del tratamiento del glaucoma es reducir la presion intraocular. La
evidencia de multiples ensayos clinicos aleatorizados muestra que el reducir la
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presion intraocular es efectivo en la prevencion de la progresion de la enfermedad
hipertensiva ocular, glaucoma primario de angulo abierto y también en el llamado
glaucoma a tensién normal °.

- El glaucoma agudo de angulo estrecho, es aquel resultante de un rapido y severo
aumento de la PIO causado por la obstruccion fisica del angulo de drenaje de la
camara anterior®'.

- El glaucoma secundario se produce porque el ojo ha sido dafiado por una infec
cion, inflamacién, tumor, una gran catarata o cualquier trastorno ocular que inter
fiera con el drenaje de fluido desde la camara anterior. Las enfermedades infla
matorias, como la uveitis, se encuentran entre los trastornos mas comunes. Otras
causas frecuentes incluyen la obstruccion de la vena oftalmica, las lesiones ocula
res, la cirugia ocular y las hemorragias dentro del ojo. Algunos medicamentos,
como los corticosteroides, también pueden aumentar la presién en el ojo. El tra-
tamiento del glaucoma secundario depende de su causa®'.

- El Glaucoma es una condicion oftalmoldgica cronica que afecta aproximadamente
a 15 millones de personas. Dentro de las terapias que estan disponibles tenemos
para el tratamiento médico a los beta bloqueadores (I bloqueadores),
simpaticomiméticos (Brimonidina), inhibidores de la anhidrasa carbonica y
analogos de prostaglandinas®®.

- Sin embargo, aun habiéndose resuelto el episodio agudo mediante el tratamiento
meédico-farmacoldgico, esta patologia es siempre indicacion de tratamiento
quirurgico posterior debido a que la repeticion de los accesos agudos son muy
frecuentes y el tratamiento médico es muy inseguro. El 25% de los pacientes
sufren un ataque en el segundo ojo dentro de los seis meses que siguen al primero
y el 50% padece un nuevo ataque dentro de los cuatro afios siguientes .

FARMACOLOGIA

- La Brimonidina, un agonista a2 adrenérgico usado para la reduccion de la PIO’
actua reduciendo la produccién de humor acuoso y aumentando el flujo uveo-
escleral®.

- La absorcién oftalmica alcanza un pico de concentracién de 0.5 a 2.5 horas, tiene
un metabolismo hepatico extenso, una excrecién renal al 74% y un tiempo de vida
media de aproximadamente 2 horas®.

- Brimonidina es un medicamento no considerado en la 15° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud,® ni en el
Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente'.
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- En el Peru a Mayo del 2007, el principio activo Brimonidina se encuentra registra-
do en la forma farmacéutica de solucion y colirio oftalmico de 1,5mg/ml y de 2 mg
con 2 y 4 registros sanitarios vigentes respectivamente®.

EFICACIA

- Rikkert van der Valk y colaboradores, en el meta-analisis “Efectos en la
disminucion de la Presion Intraocular para todas las drogas usadas comunmente
en Glaucoma”, conformado por 27 articulos aleatorizados doble ciego publicados
desde Diciembre del 2003, con 6953 participantes, confirmé que las 8 drogas
evaluadas disminuian la PIO en forma mas efectiva que el placebo. La reduccion
mas alta fue con bimatoprost (33%), seguida de latanoprost, travoprost, timolol,
brimonidina, betaxolol, dorzolamida, brinzolamida (17%) en el orden respectivo y
placebo (5%). Las diferencias entre analogos de prostaglandina prostamida y
timolol fueron pequefias'.

- Einarson et al en el meta-analisis “Efecto del Latanoprost y Brimonidina en la
presion intraocular en el tratamiento del Glaucoma “, conformado por 9 estudios y
un total de 2152 pacientes, encontré que a los 3 meses, latanoprost redujo la PIO
en 8.4 mmHg mientras que la brimonidina redujo la PIO en 6.5 mmHg (P=0.004) y
a los 6 meses, en 8.0 y 6.2 mmHg respectivamente (P=0.045)%".

- Sodhi en su estudio doble ciego, controlado y randomizado evaluo la eficacia y
seguridad de brimonidina, dorzolamida y latanoprost como terapia adjunta en
glaucoma de angulo abierto. Encontré que el porcentaje de reduccion promedio
de la PIO en estos tres grupos era estadisticamente significativo, luego de un afio
de tratamiento. (p<0.0001)*. La PIO previa al tratamiento con brimonidina era
22.8 + 1.8 mmHg y posterior al tratamiento fue de 16.4 + 2.7 mmHg (30.8.3+8%)
p<0.0001. La eficacia de brimonidina en controlar la PIO fue ligeramente mas baja
que la de latanoprost®.

- Whitson et al en “el estudio de comparacion de seguridad y eficacia de
dorzolamida 2% y brimonidina 0.2% en pacientes con glaucoma o hipertension
ocular” (estudio doble ciego, prospectivo, randomizado, cruzado, de dorzolamida y
brimonidina, aplicada 3 veces al dia durante periodos de 2 a 6 semanas) encontré
que el prgmedio de reduccién de la PIO fue similar para ambos agentes: 3mmHg
(p=0-96) °.

- Adkins y Balfour en su revisién sobre brimonidina, encontraron que en 3 estudios
comparativos realizados en pacientes con glaucoma de angulo abierto o
hipertension ocular, la eficacia hipotensora de brimonidina se mantuvo durante
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periodos de tratamiento mayores de 1 afio. Las reducciones pico promedio de la
PIO (medidas 2 horas después de la dosis matutina) luego de 3 a12 meses de
tratamiento con brimonidina al 0.2% 2 veces al dia, fueron de 5.6 a 5.9 mmHg y
las posteriores (medidas 12 horas después de la dosis nocturna) fueron de 3.3 a
3.7 mmHg respectivamente. La eficacia de brimonidina en este estudio, fue similar
a la de timolol 0.5% 2 veces al dia con respecto a la reduccién pico (-6mmHg)®.

Lee, en su estudio multicéntrico, observacional de 2 meses, evalud el efecto
hipotensor adicional de brimonidina al reemplazar a otras drogas como
latanoprost y betaxolol. Encontré6 que el efecto hipotensor adicional de
brimonidina versus latanoprost fue de 12.44% (P<0.03) mientras que frente a
betaxolol fue de 13.56% (P<0.001)*.

Derick en su estudio multicéntrico, doble ciego, randomizado, controlado en 194
pacientes con PIO elevada o glaucoma administro tres concentraciones diferentes
de brimonidina cada 12 horas durante 1 mes encontrando que el promedio de
descenso de la PIO fue de 20.8%, 27.2% y 30.1% para las concentraciones de
brimonidina al 0.08%,0,20% y 0,5%7°.

LeBlanc, realizé un estudio multicéntrico, doble ciego, en un grupo paralelo de 483
pacientes durante 12 meses. Encontré que brimonidina al 0.2% y timolol
producian una reduccion comparable significativa de la PIO (P<0.001). El
tratamiento con brimonidina producia un descenso rapido de la PIO sobretodo a
las 2 horas de iniciado el tratamiento®.

Katz en un estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, realizado en grupos
paralelos en Estados Unidos, Canada, Australia e Israel, concluyd que
brimonidina es tan eficaz como timolol para disminuir la PIO en pacientes con
glaucomﬁ o hipertensién ocular, sin un notable efecto cronotrépico negativo en el
corazén”'.

En un estudio que comparo la seguridad y eficacia de brimonidina 0.2% versus
timolol 0.5% durante 3 afos, se concluyé que brimonidina brindé una eficacia
similar al timolol para manejar la PIO y el glaucoma (P<0.001). El promedio de
reduccion de la P1O fue de 5.02 mmHg con brimonidina y 5.57 mmHg con timolol
(P=0.383)*.

SEGURIDAD

Brimonidina ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de la hipertension
ocular y el glaucoma de angulo abierto, no teniendo aprobacién por esta entidad
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para la hipertension ocular por capsulotomia posterior o tratamiento post
quirdrgico®.

En Marzo del 2001, la FDA aprobd la Brimonidina al 0.15%, una formulacion de
brimonidina preservada con Purito. Este producto, tiene eficacia similar a la
Brimonidina 0.2%°? pero una incidencia reducida de conjuntivitis alérgica y un
mayor confort y satisfaccién del paciente®.

Otra formulacion de Brimonidina solucién al 0.15% (Brimonidina PQ) preservada
con polyquaternium-1, tiene igual eficacia y seguridad en la disminucion de la PIO
en pacientes con glaucoma de angulo abierto e hipertension ocular®.

Brimonidina esta catalogada como categoria B para el embarazo. Nada se ha
estipulado sobre su uso durante la lactancia por lo que el riesgo en lactantes no
puede determinarse®.

La seguridad y efectividad de Brimonidina al 0.1% y 0.15% no ha sido establecida
para los nifios menores de 2 afios de edad’, ni en los pacientes pediatricos en el
caso de la solucién al 0.2% *.

Se ha reportado letargia y suefio excesivo en nifios que recibieron brimonidina
tépica en gotas oftalmicas, revirtiendo el cuadro al suspender su uso *°.

Los efectos adversos mas comunes de Brimonidina incluyen: xerostomia, boca
seca®® sensacion de cuerpo extrafio, cefalea, somnolencia, vision borrosa,
sensacion de quemazon ocular, decoloracion conjuntival (3-9%), retraccion
palpebral, fatiga®.

Los efectos adversos mas serios incluyen: disritmia, hipertension, palpitaciones y
sincope (menos del 3%). A nivel oftalmoldgico: conjuntivitis folicular (10-30%),
hemorragia conjuntival, reaccién inmune de hipersensibilidad (10-30%) e
hiperemia ocular (8-39%)”.

Se ha reportado ademas, aumento de la PIO (efecto paraddjico ocular de la
brimonidina) como efecto adverso, que desapareci6 al descontinuar el tratamiento
con la droga®.

En 4 pacientes de 79 a 91 anos de edad se desarrollé uveitis anterior
granulomatosa aguda tras 14 meses de iniciada la terapia con brimonidina 0.2%,
lo que sugiere que podria tratarse de un efecto adverso tardio®.

Las reacciones adversas oculares reportadas con brimonidina (entre 4.2% a
15.7% de pacientes), dependen del régimen de dosificaciéon y duracion de la
terapia®>.
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- El uso de brimonidina no produce efectos adversos en la funcion respiratoria
como es el caso de los B bloqueadores como timolol, pudiéndose usar en casos
de disfuncién cardiaca o pulmonar®.

- Brimonidina esta contraindicada en casos de hipersensibilidad a brimonidina y
terapia concomitante con IMAO*.

- Brimonidina esta indicada en el tratamiento de la PIO elevada o en glaucoma de
angulo abierto. La dosis es una gota dos a tres veces al dia®®*. La evidencia
hallada no respalda su uso para Glaucoma primario de angulo cerrado ni para
Glaucoma secundario.

- Al comparar los efectos adversos de brimonidina, dorzolamida y latanoprost, se

evidencié una diferencia estadisticamente significativa mas alta con latanoprost
versus dorzolamida (45% vs 24.1%) (p<0.003) ver figura 1%,

Figura 1

Comparacion de efectos adversos entre brimonidina, dorzolamida y latanoprost.

NS

Palienls with side-effects (%)

Dorzolamide Latanoprost

Fuente: Sohdi PK, Pandey RM, et al. Efficacy and safety of brimonidine, dorzolamide and
latanoprost as adjunctive therapy in primary open angle glaucoma. Int J Clin Pract 2003,
57 (10): 875-878.
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COSTO

En lo que respecta al costo del tratamiento en pacientes adultos se tiene que:

Brimonidina |Brimonidina al| Timolol maleato

al 0.2% 0.15% 0.50%
Dosis diaria 1 gota cada|1 gotacada 12 1 gota cada 12
12 horas horas horas

Costo Unidad
sl. 88.30° 82.5" 1.68"
Diferencia de costos entre Brimonidina 0.2% sol-oft y Timolol
maleato 0.50%

s/. 86.62

Diferencia de costos entre Brimonidina 0.15% sol-oft y Timolol
maleato 0.50%

s/. 80.82

- Podemos observar que existe una diferencia en costos por frasco entre
Brimonidina 0.2% sol—oft y Timolol maleato 0.50% de S/. 86.62.

- La diferencia en costos entre el frasco de Brimonidina 0.15% sol-oft y Timolol
maleato 0.50% de S/. 80.62.

- Para un andlisis de costos, el numero de gotas por mililitro, el volumen actual y el
costo por frasco son utiles para determinar el costo diario de tratamiento para los
pacientes con glaucoma. Usando un promedio general (20 gotas por mililitro)
podemos calcular costos, sin embargo, como se ha demostrado, existe
variabilidad en el llenado de los frascos, tanto por exceso como por defecto?. (El
frasco tiene una duracion promedio de 28.5 dias y un promedio de 21.1 gotas y
5.4ml de capacidad?').

- Segun las consideraciones de costo para terapia del glaucoma, Brimonidina
0.15% de 5 ml a Septiembre del 2002, esta presentacion costaria $36.28, es
decir, $1.29 por dia?".

Calle Crnl. Odriozola N° 103-111-San Isidro. Telefax N° 4228455. Teléfono: 4228457
e-mail: durm@digemid.gob.pe
http:// www.digemid.minsa.gob.pe



MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE

MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Perit”
"Afio del deber ciudadano”

CONCLUSIONES

Brimonidina ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento del glaucoma de
angulo abierto e hipertension ocular®. La evidencia hallada no respalda su uso
para Glaucoma primario de angulo cerrado ni para Glaucoma secundario.

Brimonidina tiene la misma eficacia que Timolol y constituye una alternativa para
muchos pacientes con contraindicaciones para la terapia con beta bloqueadores.

Existe una diferencia en costos por frasco entre Brimonidina 0.2% sol-oft y
Timolol maleato 0.50% de S/. 86.62.

La diferencia en costos entre el frasco de Brimonidina 0.15% sol—oft y Timolol
maleato 0.50% de S/. 80.62.

Para el tratamiento del glaucoma, los medicamentos considerados dentro del
Petitorio Nacional de Medicamentos vigente son mas costo efectivo que el
principio activo Brimonidina 0.15% y Brimonidina 0.2%.

Por las razones descritas anteriormente, la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, considera que la adquisicion efectuada de Brimonidina 0.15%
y Brimonidina 0.2 % sélo se encontraria justificada para el tratamiento del
Glaucoma como monoterapia o terapia adjunta en pacientes que no toleren
0 no respondan a los medicamentos de primera linea consideradas ya en el
PNME. Se recomienda que la utilizacion de este medicamento sea aprobada
previamente por el Comité Farmacolégico de la Institucion teniendo en
cuenta la condicién socio-econdmica del paciente y su monitorizacién
individualizada permanente.
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