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MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS
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MEDICAMENTOS NO CONSIDERADOS EN EL PETITORIO
NACIONAL DE MEDICAMENTOS ESENCIALES

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS
Equipo de Uso Racional de Medicamentos

. DATOS DE LA SOLICITUD:

Medicamento solicitado:

Bimatoprost 0.03% solucién —oftalmica

Institucion:

Instituto Regional de Oftalmologia

Condicion(es) clinica(s) asociada(s):

Glaucoma de angulo cerrado
Glaucoma no inflamatorio
Glaucoma primario de angulo abierto

Alternativas del PNME:

No consigha

Motivo de la solicitud:

Enfermedad o situacién clinica no cubierta
por los medicamentos del PNME

Dosificacion diaria;

1 gota cada 24 horas

Via de administracion

Topica

Costo diario S/.

No consigha

Otros Datos de la solicitud:

Poblacion objetivo: adultos y gerontes
Costo del frasco : S/.87.80

Semestre Casos Cantidad Cantidad
estimados: solicitada adquirida
Julio - Diciembre 2006 15 15 10
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INFORME TECNICO N° -2007

Bimatoprost 0.03% solucion —oftalmica

. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME": Timolol maleato 0.50% sol. oft
ATC/DCI*: SO01EE03
DDD*: 0.1ml
Inclusibn en la Lista de Medicamentos No figura
Esenciales de la OMS?*:
Fecha de blusqueda bibliogréfica: Julio 2007
Condicién(es) clinicas evaluadas: Glaucoma de angulo cerrado
Glaucoma no inflamatorio
Glaucoma primario de angulo abierto

INTRODUCCION.

El glaucoma comprende un complejo de entidades patolégicas que tienen en
comun un aumento de la presion 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
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 pl 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 dafio 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 dafo luego
de varios afios, pero presiones de 40-50 mm Hg pueden causar pérdida visual
rapida y también precipitar la oclusion retino vascular**. Si el aumento de la
presion 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 deteccién 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 situacion y que
estan propensos a desencadenar hipertensiones oculares altas que den como
consecuencia la atrofia del nervio 6ptico.

El propésito del tratamiento del glaucoma es reducir la presién intraocular. La
evidencia de mudltiples 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 agudo de angulo estrecho (cerrado), es aquel resultante de un rapido
y severo aumento de la PIO causado por la obstrucciéon fisica del angulo de
drenaje de la camara anterior **.

El glaucoma agudo por cierre angular se inicia por aposicién excesiva entre el iris
y el cristalino que impide el flujo de humor acuoso de la cAmara posterior a la
anterior con el desarrollo de bloqueo pupilar relativo. El gradiente de presion
resultante entre las camaras anterior y posterior causa abombamiento anterior del
iris periférico, de modo que el iris ocluye la porcion filtrante de la malla trabecular
(cierre angular aposicional) causando elevacion de la presion intraocular (P1O). El
contacto prolongado del iris periférico con la malla trabecular puede generar
adherencias, sinequias anteriores periféricas y dafio funcional de la malla
trabecular. La PIO se ejerce sobre todas las paredes del globo ocular, incluyendo
el nervio Optico (disco Optico) y los vasos que lo nutren. El aumento de la PIO a
>21 mmHg y en el glaucoma las presiones de 40-80 mmHg, interfieren con la
perfusién del nervio 6ptico causando dafio irreversible a esta via nerviosa.

Un ataque agudo de glaucoma de &ngulo cerrado conlleva un alto riesgo de
pérdida de visién si no se instaura tratamiento oportuno. La historia natural de
esta enfermedad en el paciente no tratado es el desarrollo de ceguera bilateral
dolorosa. Por consiguiente, un episodio de glaucoma de angulo cerrado,
constituye una urgencia oftalmoldgica %°.
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- 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 obstruccién 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 presiéon en el ojo. El tra-
tamiento del glaucoma secundario depende de su causa .

- El Glaucoma es una condicién oftalmolégica cronica que afecta aproximadamente
a 15 millones de personas. Dentro de las terapias que estan disponibles tenemos
a los beta bloqueadores (I! bloqueadores), simpaticomiméticos, inhibidores de la
anhidrasa carbdnica y analogos de prostaglandinas (bimatoprost) ®*.

- Sin embargo, aun habiéndose resuelto el episodio agudo mediante el tratamiento
médico-farmacologico, esta patologia es siempre indicacion de tratamiento
quirdrgico 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 **.

- El tratamiento final para el glaucoma agudo de angulo cerrado es quirdrgico. El
procedimiento de eleccién es una iridotomia con laser o una trabeculectomia %%,

FARMACOLOGIA

- Bimatoprost es un agente antiglaucoma — una prostamida o analogo sintético de
prostaglandina que disminuye la PIO al incrementar el flujo de salida del humor
acuoso a través de la malla trabecular o del sistema de drenaje uveo-escleral.

- Laférmula estructural es la siguiente:
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- Bimatoprost al ser aplicado al ojo es absorbido en forma sistémica’. Se distribuye
moderadamente en los tejidos corporales con un volumen de distribucion de 0.67
L/Kg. En sangre humana, bimatoprost se encuentra sélo en el plasma, en un 12%.

- Luego de alcanzar la circulacion sistémica, Bimatoprost sufre una oxidacion, n-de-
etilacion y glucoronidacion para formar una variedad de metabolitos.

- Al aplicar una dosis endovenosa de bimatoprost radio-marcado, la concentracién
maxima en sangre de la droga sin alterar fue de 12.2 ng/ml y disminuy6
rapidamente con una vida media de eliminacién de 45 minutos. El clearance total
sanguineo de bimatoprost fue 1.5L/h/Kg. Mas del 67% de la dosis administrada se
excretd en la orina mientras que un 25% de la dosis se recuperé en las heces”.

- Bimatoprost 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 Perd, a Julio del 2007, el principio activo Bimatoprost se encuentra registra-
do en la forma farmacéutica de solucién oftalmica de 0.03% mg con 1 registro
sanitario vigente®.

EFICACIA

- Bimatoprost esta indicada para el tratamiento de la PIO elevada en pacientes con
hipertensién ocular o glaucoma de éangulo abierto que son intolerantes a
medicaciones similares o que no responden a otra medicacion que disminuya la
PIO*. No se ha estudiado el uso de Bimatoprost oftalmico en pacientes con
glaucoma de angulo cerrado, inflamatorio o neovascular®.

- Rikkert van der Valk y colaboradores, en el meta-andlisis “Efectos en la
disminucién de la Presién Intraocular para todas las drogas usadas cominmente
en Glaucoma”, conformado por 27 articulos aleatorizados doble ciego publicados
desde Diciembre del 2003, con 6953 participantes, confirmd 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®®.

- Orzalesi y colaboradores en su estudio cruzado, doble ciego, trataron durante un
mes a 24 pacientes con latanoprost, travoprost y bimatoprost. EI promedio de
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descenso de la PIO fue similar para las tres drogas y no hubo diferencia
estadistica significativa. EI promedio de los valores de la PIO antes del inicio del
tratamiento fue de 21.9 + 3.4 mmHg. Luego del tratamiento, el promedio de los
valores de PIO alcanzados fue de 15.9 + 3.1 mmHg con travoprost y 15.3 + 3.1
mmHg con bimatoprost?’.

Brandt et al. realizaron un estudio de tres meses, randomizado, doble ciego con
596 pacientes a los que se les aplicé bimatoprost una vez al dia, 2 veces al dia o
timolol 2 veces al dia. Al tercer mes, la reduccién de la PIO a partir de la linea
base fue de 9.16 mmHg (35,2%) con bimatoprost una vez al dia, 7.78 mmHg
(30.401/2) con bimatoprost 2 veces al dia'y 6.74 mmHg (26.2%) con timolol 2 veces
al dia™.

Morel en un andlisis retrospectivo administré bimatoprost en 32 pacientes durante
5.5 meses. El promedio de la PIO se redujo de un valor de 21.1 mmHg a 17.3
mmHg en la Ultima visita (promedio de descenso de la PIO: 3.6mmHg o 17%)
(p<0.05)*.

Cohen et al encontraron que bimatoprost al ser aplicado una vez al dia, produjo
una reduccién de la PIO a partir de la linea base de 7.8 mmHg de la PIO, mientras
que con timolol esta reduccion fue de 4.6 mmHg (p<0.001)%°.

Quifidénez en su estudio encontré que bimatoprost reducia la PIO 4.5 mmHg a
partir de la linea base (21.5%; p<0.001) a las 6 semanas de tratamiento y que a
las 12 semanas la reducia a 4.2 mmHg (19.6%; P< 0.001).

lester et al en su estudio de tres meses con bimatoprost, sefial6 que la PIO en los
47 pacientes evaluados antes de la administraciéon del principio activo era de
20.16 +/-3.6 mmHg (promedio +/- desviacion estandar). Luego de 1 y 2 horas de
haber aplicado la droga, no hubo disminuciéon estadistica significativa. Sin
embargo, si la hubo (p<0.001) luego de 1 semana PIO: 16.48 +/-2.9 mmHg, luego
de un mes (PIO 16.48 +/- 2.9 mmHgQ) y luego de tres meses (PIO 16.15 +/- 2.7
mmHg)*.

Sherwood sostiene que bimatoprost aplicado una vez al dia producia mayores
reducciones de la PIO a partir de la linea base que Timolol (p</=0 0.05). El
descenso de la PIO por bimatoprost fue sostenido durante 6 meses. Al sexto mes,
el promedio de descenso de la PIO fue de 8.1 mmHg (33%) con bimatoprost una
vez al dia, 6.3 mmHg (26%) con bimatoprost dos veces al dia y 5.6 mmHg (23%)
con timolol**.
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- Whitcup encontré que a los tres meses de usar bimatoprost una vez al dia, la
reduccién de la PIO era de 8.0 mmHg (32.4%), con bimatoprost dos veces al dia
la reduccion era de 6.3 mmHg (25.2%) y con timolol, la reduccion de la PIO era de
5.5 mmHg, a partir de la linea base®

- Luego de la busqueda en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases no se encontr6 mayor informacién sobre la eficacia de
bimatoprost.

SEGURIDAD

- Bimatoprost ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento glaucoma de
angulo abierto o hipertension ocular. La aprobacién de la FDA es sélo para
adultos y no para la poblacion pediatrica, donde la seguridad y eficacia no ha sido
establecida®.

- La prescripcion de bimatoprost esta contraindicada en casos de hipersensibilidad
al principio activo®. La FDA considera al bimatoprost como categoria C*.

- No existen datos suficientes sobre la utilizacion de bimatoprost en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva a
altas dosis materno-toxicas®

- No se sabe si esta droga atraviesa la placenta. Tampoco si es excretada a través
de la leche materna, aunque los estudios hechos en animales asi lo indican®.

- Bimatoprost se asocia con una alta incidencia de hiperemia conjuntival mayor que
con latanoprost, timolol 8242631343637 5 |3 gsociacion timolol/dorzolamida®.

- Las reacciones adversas asociados al bimatoprost son las siguientes *°

REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL
BIMATOPROST?®*®

INFECCIONES
o Resfriados e infecciones del tracto respiratorio
superior

TRANSTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO
e Cefalea
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e Vértigo

TRANSTORNOS DE LA PIEL Y DEL TEJIDO
CELULAR SUBCUTANEO

e FEritema palpebral, picor de los péarpados,

pigmentacion de la piel ocular, edema
palpebral, hirsutismo.

TRANSTORNOS GENERALES
e Astenia, edema periférico

TRANSTORNOS VASCULARES
e Hipertension

EFECTOS OCULARES
Muy frecuentes

e Hiperemia ocular

e Crecimiento de las pestafias

e Picor de ojos
Frecuentes

e Conjuntivitis alérgica
Astenopia
Blefaritis
Catarata
Edema conjuntival
Erosion corneal
Secrecion ocular
Oscurecimiento de las pestarias
Dolor ocular
Sensacién de cuerpo extrafio
Aumento de la pigmentacion del iris
Ardor ocular
Sequedad ocular
Sequedad ocular
Irritacion ocular
Fotofobia
Queratitis punctata superficial
Lagrimeo
Alteracion de la vision
Empeoramiento de la agudeza visual
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Poco frecuentes

e Blefaroespasmo
Edema macular cistoide
Retraccién palpebral
Iritis
Hemorragia retinal
Uveitis

LABORATORIO
e Valores anémalos de la prueba de la funcion
hepatica

Fuente: EMEA. Comité de especialidades farmacéuticas. Informe Europeo publico de
evaluacion. Lumigan.*®.Drug Dex — Micromedex.*

COSTO

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

Bimatoprost 0.03% Timolol maleato 0.50%
Dosis diaria 1 gota cada 24 horas 1 gota cada 12 horas
Costo Unidad
sl. 116.92% 1.68"

Diferencia de costos entre Bimatoprost 0.03% sol-oft y Timolol
maleato 0.50%
S/. 115.24

- La diferencia en costos entre el frasco de Bimatoprost 0.03% sol—oft y Timolol
maleato 0.50% de S/. 115.24.
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CONCLUSIONES

1.

Bimatoprost sélo ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento del glaucoma
de angulo abierto e hipertension ocular®.

No existen estudios respecto al uso de Bimatoprost oftalmico en pacientes con
glaucoma de angulo cerrado, inflamatorio o neovascular®.

El glaucoma agudo de angulo cerrado es una emergencia médica y se puede
presentar ceguera en unos cuantos dias si no recibe tratamiento. El abordaje final
es siempre con laser (iridotomias) o quirdrgico y el tratamiento farmacolégico sirve
para el abordaje inicial y como preparacién preoperatoria con medicamentos que
reduzcan rapidamente la PIO (manitol o furosemida intravenosa)® .

La aprobacién de la FDA es sélo para adultos y no para la poblacién pediatrica,
donde la seguridad y eficacia no ha sido establecida®. No existen datos suficientes
sobre la utilizacién de bimatoprost en mujeres embarazadas.

Segun la busqueda realizada Bimatoprost tiene mayor eficacia que Timolol en
cuanto al promedio de descenso de la P1Q 1819.242627:31.32,3435

Los efectos adversos del Bimatoprost estan en su mayor parte circunscritos al
globo ocular, aunque también genera alteraciones de la presion arterial, sistema
nervioso, piel, laboratorio y otros efectos generales™®.

La diferencia en costos entre el frasco de Bimatoprost 0.03% sol-oft y Timolol
maleato 0.50% de S/. 115.24.

Para el tratamiento del glaucoma, los medicamentos considerados dentro del
Petitorio Nacional de Medicamentos vigente son mas costo efectivo que el
principio activo Bimatoprost 0.03%

Por las razones descritas anteriormente, la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, considera que la adquisicion efectuada de Bimatoprost 0.03%
solo se encontraria justificada para el tratamiento del Glaucoma de angulo
abierto como monoterapia o terapia adjunta en pacientes adultos no
gestantes que no toleren o no respondan a los medicamentos de primera
linea consideradas ya en el PNME. Se recomienda que la utilizacién de este
medicamento sea aprobada previamente por el Comité Farmacoldgico de la
Institucion teniendo en cuenta la condicidn socio-econdmica del paciente y
su monitorizacion individualizada permanente.

Asimismo, no se justifica el uso de Bimatoprost 0.03% en el tratamiento del
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Glaucoma de angulo cerrado.
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