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Latanoprost 0.005% sol -oft
Latanoprost 50 Ug/ml sol- oft

. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Pilocarpina clorhidrato 2% sol. oft

Alternativas del PNME": Timolol maleato 0.50% sol. oft
ATC/DCI*: S01EE01

DDD?: 0.1 ml

Inclusion en Ila Lista de Medicamentos No figura
Esenciales de la OMS®:

Fecha de busqueda bibliografica: Abril 2007
Condicion(es) clinicas evaluadas: Glaucoma

INTRODUCCION.

El glaucoma comprende un complejo de entidades patolégicas que tienen en
comun un aumento de la presion intraocular (PIO), capaz de producir
degeneracion de la papila éptica 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 cdmara 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
produccion del humor acuoso dentro del ojo y el drenaje fuera del ojo a través de
la malla trabecular. Cada ojo normal produce aproximadamente 2 uyl de humor
acuoso. La presion 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.
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El valor al cual el incremento de la presion intraocular causa dafo al nervio 6ptico,
depende de muchos factores, incluyendo la presion y si el dafio glaucomatoso es
temprano o avanzado. En general, presiones de 20-30 mm Hg causan dafio luego
de varios afnos, pero presiones de 40-50 mm Hg pueden causar pérdida visual
réapida y también precipitar la oclusién retino vascular %. Si el aumento de la
presién persiste durante un tiempo prolongado, puede llegar a ocasionar dafios
irreversibles en todas las estructuras oculares alterando el campo visual, incluso
llegando a la ceguera.

La deteccidén 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 6ptico®.

El propdsito del tratamiento del glaucoma es reducir la presion intraocular. La
evidencia de multiples ensayos clinicos aleatorizados muestra que el reducir la
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 *°.
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- El Glaucoma es una condicion oftalmolégica crénica que afecta aproximadamente
a 15 millones de personas. Dentro de las terapias que estan disponibles tenemos
para el tratamiento médico a los beta bloqueadores (B bloqueadores),
simpaticomiméticos, inhibidores de la anhidrasa carbonica y analogos de
prostaglandinas®'®. Los analogos de las prostaglandinas son la clase mas nueva
de agentes para el tratamiento del glaucoma®'. Su desarrollo se basé en las
observaciones animales de reduccién de la PIO en modelos animales en los que
la prostaglandina F2a aumento el flujo uveo-escleral®'.

- Sin embargo, aun habiéndose resuelto el episodio agudo mediante el tratamiento
médico-farmacoldgico, esta patologia es siempre indicacion de tratamiento
quirurgico posterior debido a que la repeticién 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

- Latanoprost es una prodroga del analogo de la prostaglandina 17 fenilo F2a que
fue aprobada para el tratamiento del glaucoma por la FDA en Junio de 1996%'. Es
usada para reducir la presion intraocular en pacientes con glaucoma de angulo
abierto e hipertension ocular. La reduccion de la presion intraocular empieza
alrededor de 3 6 4 horas luego de la instilacion y es maxima luego de 8 a 12
horas; la reduccion dura al menos 24 horas. La solucion oftalmica al 0.005% se
instila una vez al dia, preferiblemente en las noches®*.

- Latanoprost se absorbe a través de la cornea donde la prodroga ester de isopropil
es hidrolizada a la forma &cida para ser biolégicamente activa®. Estos acidos libres
hidrofilicos, difunden desde la cérnea preferentemente a través de la superficie
endotelial mas permeable hacia el humor acuoso. Los acidos libres de latanoprost
sirven como sustratos para los sistemas de transporte de las prostaglandinas,
previniendo su acumulacién en retina o cerebro.

- El volumen de distribucion es de 0.16L/Kg. El acido de latanoprost puede ser
medido en el humor acuoso durante las primeras 4 horas y en el plasma sdlo
durante la primera hora luego de su administracién.

- Los sitios de metabolismo del latanoprost son la cérnea y el higado. En la cornea,
latanoprost, una prodroga del ester de isopropil, es hidrolizada por esterasas a su
forma acida biolégicamente activa. En el higado, el acido activo del latanoprost
que alcanza la circulacion sistémica es primariamente metabolizada al metabolito
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1,2-dinor y al 1,2,3,4 tetranor metabolitos via la beta oxidacion de los &cidos
grasos.

- La excrecion es renal en un 88% a 98%, luego de la beta oxidacion hepatica. Otra
via es la excrecion biliar similar a las prostaglandinas naturales. El tiempo de vida
media de los metabolitos es de 17 minutos.

- Latanoprost es un medicamento no considerado en la 15° Lista Modelo de Medica
mentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud,® ni en el Petitorio
Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente'.

En el Peru, a Abril del 2007, el principio activo Latanoprost se encuentra regis
trado en la forma farmacéutica de solucién y colirio oftalmico de 0.005% mg con
21 registros sanitarios vigentes®.

EFICACIA

- Rikkert van der Valk y colaboradores, en su 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 efectivamente 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'®.

- Tin Aung et al. en su estudio aleatorio, doble ciego “Comparacion del efecto de la
disminucién de la PIO con Latanoprost y Timolol en pacientes con Glaucoma
croénico de angulo estrecho”, obtuvo que luego de 2 semanas, la PIO disminuyé
alrededor de 8.8 + 1.1 mmHg (P<0.01) en el grupo de Latanoprost y de 5.7 + 0.9
mmHg (P<0.001) en el grupo de Timolol. La diferencia de reduccién de la PIO
entre amgos grupos de tratamiento fue de 3.1 + 1.5 mm Hg a favor de Latanoprost
(P=0.04)".

- Camras et al. en su estudio “ Latanoprost Tratamiento para el Glaucoma: Efectos
de tratamiento luego de 1 afo y de cambio de Timolol”, aplicé tdpicamente
Latanoprost 0.005% una vez al dia durante 6 meses a 223 pacientes con PIO
elevada previo tratamiento con Latanoprost una vez al dia o Timolol 0.5% dos
veces al dia por 6 meses en un estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego y
grupo de estudio paralelo; obteniendo una reduccion diurna de 6 a 8 mmHg de la

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 Perii”
"Afio del deber ciudadano”

P1O con Latanoprost, mientras que cuando se cambié de Timolol a Latanoprost, la
PIO se redujo entre 1.5+ 0.3 mmHg?’

Watson en su estudio “Latanoprost- Dos afios de experiencia de uso en el Reino
Unido”, que involucré a 277 pacientes a los que se les aplicé durante 6 meses
Latanoprost 0.005% una vez al dia versus Timolol 0.5% dos veces al dia y luego,
Latanoprost una vez al dia por 18 meses sin importar el tratamiento anterior,
encontré que Latanoprost reducia significativamente la PIO en 8 mmHg (P<0.001)
respecto a los valores previos al tratamiento y esta reduccion se mantenia durante
24 meses?®.

SEGURIDAD

Latanoprost no ha sido aprobado por la FDA como un agente de primera linea
para el glaucoma de angulo abierto, sin embargo, debido a su eficacia y perfil de
efectos adversos, representa una opcion adicional para la monoterapia o terapia
adjunta en pacientes que no toleran o responden a otros medicamentos®. La
aprobacién de la FDA es solo para adultos y no para la poblacién pediatrica.

La prescripcion de latanoprost esta limitada en el embarazo, debido a que los
estudios en animales en reproduccion, reportan una alta incidencia de abortos y
los estudios en humanos no son adecuados. Como consecuencia, esta clasificado
como categoria C seguin la FDA*.

La evidencia disponible, no es concluyente respecto al riesgo del uso de
Latanoprost durante la lactancia materna. No es conocido si el Latanoprost es
excretado a través de la leche materna y si existe potencial de efectos adversos
para el nino amamantado. Tampoco se sabe si Latanoprost afecta la cantidad o
composicion de la leche materna®.

Dentro de los efectos adversos asociados al latanoprost se mencionan®: (Ver
tabla 1)

La hiperemia conjuntival leve, el efecto adverso ocular mas comun, ocurrié en
mas de un 31% de los pacientes en estos estudios, en comparacién con timolol*”.
La prevalencia o severidad de la hiperemia conjuntival en estos estudios, no
aument6 apreciablemente durante el curso de la terapia, tampoco la agudeza
visual ni los errores de refraccién. Adicionalmente, latanoprost no produjo efectos
adversos en la funcion pulmonar, volumen cardiaco o presion sanguinea cuando
fue administrada a pacientes con asma tratados con esteroides.
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Tabla 1.

Efectos adversos reportados a la fecha con el tratamiento a largo plazo de latanoprost
tépico como terapia antiglaucoma.

EFECTO ADVERSO DURACION DE USO FUENTE DE
ANTES DEL EFECTO INFORMACION
ADVERSO
EFECTOS SISTEMICOS
e Hipertension Dias a semanas Casos reportados
EFECTOS OCULARES
e Hiperemia conjuntival Variable, mas de 2 afios Estudios clinicos
e Edema macular
cistoide 3 semanas — 11 meses Casos reportados
e Queratitis por herpes
simple 8 dias — 5 meses Casos reportados
e Hipertricosis > 10 semanas Serie de casos
¢ Hipotonia con _
separacion coroidal. Varias semanas Casos reportados

e Hiperpigmentacién de

iris y pestafias 3 meses — 2 afos Estudios clinicos y
e Quiste eniris _ casos reportados
e Pseudodendritas Varias semanas Reporte de casos
Varias semanas Reporte de casos

Fuente: Antiglaucoma medications: A review of safety and tolerability issues related to
their use®.

e La alteracion de la pigmentacién del iris (oscurecimiento). Este es el efecto
adverso mas comun de la terapia con latanoprost, ocurriendo en un 6.6% de los
ojos con 3 meses de inicio de la terapia®’ y aumenta su incidencia por sobre los 2
afos de tratamiento.

e Hipertricosis, en 43 pacientes a los que se administré latanoprost unilateralmente
por mas de 10 semanas, se observd hipertricosis en todos los ojos tratados. El
aumento del largo y la densidad de las pestanas fue observado en tanto las
pestanas superiores e inferiores.
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Como resultado de esto, Latanoprost ha sido aprobado por la FDA como un
agente de segunda linea?'

El edema macular cistoide, que no se observo en los ensayos publicados de
latanoprost. Sin embargo, desde su aprobacién, ha habido numerosos reportes de
casos de disminucion de la visién y edema macular cistoide luego de 3 semanas a
11 meses de uso de latanoprost, en muchos de estos casos, los ojos habian sido
operados de catarata. En todos los casos, el edema macular cistoide se resolvié
tras la descontinuacién del tratamiento con latanoprost?'.

Queratitis herpética por Herpes simple, se desarrollé en 2 pacientes®

COSTO

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

Latanoprost |Timolol maleato |Pilocarpina
0.005% sol - | 0.50% clorhidrato 2%
oft sol 10cc

Dosis diaria 1 gota cada|1 gotacada 12 1 gota cada 8-12
24 horas horas horas

Costo Unidad™

s/. 42.00 3.00 18.00

Tiempo de Uso cronico crénico agudo

Diferencia de costos entre Latanoprost 0.005% sol —oft y Timolol
maleato 0.50%
s/. 39.00

El uso de latanoprost y timolol esta indicado en glaucoma de angulo abierto e
hipertension ocular. Segun el petitorio nacional se tiene 2 alternativas para el
manejo de glaucoma, sin embargo, el uso de timolol es para el manejo de los
casos cronicos mientras que la pilocarpina solo se usa en casos agudos
(emergencias).

Podemos observar que existe una diferencia en costos entre el tratamiento diario
de Latanoprost 0,005% vy el tratamiento con Timolol 0,50% mg de S/. 39.00
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CONCLUSIONES

La evidencia hallada senala que Latanoprost reduce la PIO en forma similar e
incluso mas efectiva que el timolol'#2%2"28,

Latanoprost no ha sido aprobado por la FDA como un agente de primera linea
para el glaucoma de angulo abierto, sin embargo, debido a su eficacia y perfil de
efectos adversos, representa una opcién adicional para la monoterapia o terapia
adjunta en pacientes que no toleran o no responden a otros medicamentos?®.

La prescripcion de Latanoprost esta limitada en el embarazo, debido a que los
estudios en animales en reproduccién, reportan una alta incidencia de abortos y
los estudios en humanos no son adecuados. Como consecuencia, esta clasificado
como categoria C segn la FDA%.

La alteracién de la pigmentacion del iris (oscurecimiento) es el efecto adverso mas
comun de la terapia con latanoprost, ocurriendo en un 6.6% de los ojos con 3
meses de inicio de la terapia®’ y aumenta su incidencia por sobre los 2 afios de
tratamiento.

Existe una diferencia en costos por paciente de S/. 39.00 mas entre Latanoprost
0.005%mg y Timolol maleato 0.50%.

Para el tratamiento del glaucoma, los medicamentos considerados dentro del
Petitorio Nacional de Medicamentos vigente son mas costo efectivo que el
principio activo Latanoprost.

Por las razones descritas anteriormente, la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, considera que la adquisicion efectuada de Latanoprost sélo se
encontraria justificada para el tratamiento del Glaucoma como monoterapia
0 terapia adjunta en pacientes que no toleren o no respondan a los medica
mentos de primera linea consideradas ya en el PNME. Se recomienda que la
utilizacién de este medicamento sea aprobada previamente por el Comité
Farmacol6gico de la Institucion teniendo en cuenta la condicién socio-
econdémica del paciente y su monitorizacion individualizada permanente.
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