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Gatifloxacino 0.3% Solucién Oftalmica

. EVALUACION DE LA SOLICITUD

Alternativas del PNME:* Ciprofloxacino 0.3%
ATC/DCI:? S01Ax21 / Gatifloxacino 0.3%
DDD: 2 la2gotascada2h el lery 2do dia

1 a 2 gotas cada 6 h del 3er al 5to dia

Inclusién en la Lista de Medicamentos Esenciales , . .
No esta incluido

de la OMS:®
Fecha de blsqueda bibliografica: Mayo 2008
Condicion(es) clinicas evaluadas: Conjuntivitis infecciosa, blefaritis

INTRODUCCION

La conjuntivitis es una enfermedad comudn del ojo. Representa el 3% de todas las
consultas en el servicio de emergencia y es responsable del 30% de las consultas en
oftalmologia. Aproximadamente el 15% de la poblacion puede tener un episodio de
conjuntivitis alérgica en algin momento.*’

El término Conjuntivitis se describe como cualquier proceso inflamatorio que involucra la
conjuntiva. Sin embargo para la mayoria de pacientes es a menudo denominado ojo rojo,
La mayoria de las causas de conjuntivitis son benignas y el papel del médico consiste en
separar a las pocas condiciones que requieren tratamiento mas enérgico de la mayoria
que puede ser manejado de manera satisfactoria en la consulta médica. *"*%*

La conjuntiva es una membrana mucosa que reviste el segmento anterior del globo ocular.
Esta formada por una porcion bulbar que cubre la parte anterior del globo, excepto la
cérnea, y dos porciones palpebrales que cubren las caras posteriores de los parpados
superior e inferior. Las conjuntivas bulbar y palpebral se contindan a través de los férnices
superior e inferior. %°
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Como toda membrana mucosa consta de un epitelio cilindrico, estratificado, no
queratinizado y un corion subyacente. Entre las células del epitelio, se encuentran las
células calciformes conjuntivales que son glandulas mucosas secretoras que pueden
aparecer aisladas o agrupadas en acinis. A nivel del tejido conjuntivo subepitelial o coridn,
existe una capa constituida por un fino entramado de tejido conectivo infiltrada por
linfocitos, mastocitos e histiocitos, la cual se espesa a nivel del fornix formado unos
nddulos redondeados. A nivel mas profundo, existe una capa formada por fibras colagenas
entremezcladas con fibras elasticas. Incluidas entre el corion existen una serie de
glandulas serosas, que constituyen las glandulas lagrimales accesorias. Estas juegan un
papel importante en la lubricacién de la conjuntiva y en la formacién y mantenimiento
funcional de la pelicula precorneal. Constituyendo su secrecién la denominada secrecion
lagrimal basal. *°

La conjuntivitis puede ser clasificado en infeccioso (Bacterial o viral) y no infeccioso
(Alérgico y no alérgico). La prevalencia de cada tipo de conjuntivitis es diferente en la
poblacién pediatrica y adulta. La conjuntivitis bacteriana es mas comudn en nifios que en
adultos. La experiencia clinica sugiere que la mayoria de casos de conjuntivitis tanto en
nifios como en adultos es del tipo viral. La conjuntivitis virica se presenta con mayor
frecuencia en el verano, y la conjuntivitis bacteriana se produce con mas frecuencia en el
invierno y la primavera. '8

La conjuntivitis bacteriana es causada por patdégenos como Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae y Moraxella
catarrhalis. El agente infeccioso méas frecuente es el S. aureus en adultos, los otros
patdgenos son mas comunes en nifios. El cuadro clinico que presenta el paciente es de
aparicibn mas o menos brusca, con sensacién de cuerpo extrafio y secrecion
mucopurulenta, de inicio unilateral, pero que en el transcurso de 1 o 2 dias se hace
bilateral*"*#1°

Para el tratamiento farmacolégico puede utilizarse antibiéticos de amplio espectro sobre la
base de un diagndstico clinico de conjuntivitis bacteriana. La polimixina B/ bacitracina
ungiiento es un farmaco de eleccion para el tratamiento empirico cuando se sospecha de
conjuntivitis bacteriana. Trimetoprim es eficaz frente a Pseudomonas y otros bacilos Gram-
negativos y esta disponible en una forma oftalmica en combinacién con polimixina B.
Sulfacetamida gotas (10%, 15% y 30 %) o pomada oftalmica (10%) son una alternativa a
la polimixina para el tratamiento empirico y son efectivos contra una amplia variedad de
organismos incluyendo Haemophilus influenzae, Streptococcus, Staphyilococcus, vy
Moraxella. La Pomada oftalmica de eritromicina es eficaz frente a todos los Gram-positivos
y algunos organismos Gram-negativos incluida la Neisseria, Haemophilus, vy
Corynebacterium. Pacientes que usan lentes de contacto requieren de antibioticos como la
ciprofloxacina para infecciones por Pseudomonas. #*

A diferencia del manejo racional de las infecciones sistémicas, en la mayoria de casos de
infecciones oculares el uso de antibitticos tépicos es bastante empirico. Sobretodo en lo
referente a muchas formas de conjuntivitis bacterianas y blefaritis. En las Ulceras

2
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corneales bacterianas y en las endoftalmitis, suele intentarse, aunque no siempre, la
identificacion del germen a través de coloraciones Gram, Giemsa o cultivos. Debemos
tener en cuenta que la informacién sobre la sensibilidad antibi6tica de ciertos gérmenes se
ha obtenido de evaluaciones realizadas en infecciones en otras partes del cuerpo o de
examenes in vitro. La localizacion superficial de las infecciones oculares externas permite
concentraciones de antibioticos, en el lugar de la infeccién, mucho mas altas que en otras
partes de la economia. Por lo tanto debemos ser cautelosos al extrapolar las
sensibilidades antibiéticas a las infecciones oculares. %

FARMACOLOGIA
Estructura de Gatifloxacino

HN/w OCHs %
/]\/ *1.5H,0

N N
HsC

C1gH2oFN3O4 * 1.5 HxO Mol Wt 402.42

Nombre Quimico:(z)-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-(3-metil-1-piperazinil)-4-
oxo-3-quinolinecarboxilico sesquihidratado.

El Gatifloxacino para uso oftalmico, es una quinolona fluorada con una amplia y potente
actividad antibacteriana, fundamentada por la presencia de valores mas bajos de
concentraciones minimas inhibitorias alcanzadas in Vitro en cepas susceptibles.?**
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Quimicamente es una 8-metoxifluoroquinolona con una actividad antibacteriana que cubre
un amplio rango de microorganismos gramnegativos (Haemophilus influenzae, Serratia
marcenscens) y grampositivos (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus epidermidis. Puede incluirse Streptococcus mitis y Cornyebacterium
propinquum. ***

El mecanismo de accién antibacteriano del Gatifloxacino es producto de la inhibicion
intracelular de la ADN girasa (topoisomerasa Il) y topoisomerasa IV. La ADN girasa es una
enzima esencial que esta involucrada en la réplica, transcripcion y reparacion del ADN
bacteriano y la topoisomerasa IV es una enzima conocida que desempefia un papel clave
en el reparto del ADN cromosémico bacteriano durante la division celular.>**

Las fluoroquinolonas bloquean a la ADN girasa y topoisomerasa IV, durante el momento
en que estas enzimas se unen funcionalmente al filamento de ADN, dando como resultado
complejos de farmacoenzimas-ADN, el bloqueo a éste nivel, provoca la acumulacion de
roturas de doble cadena de ADN, lo que conduce a la muerte de la bacteria. **

Farmacocinética : En sujetos voluntarios de origen Japonés, después de una dosificacion
maxima de 8 veces al dia con solucion oftalmica de Gatifloxacino al 0.3% y 0.5%, los
niveles séricos encontrados estuvieron en el limite inferior de cuantificaciéon posible en
todos los individuos incluidos en el ensayo, dato que fue indicativo de que las
concentraciones séricas de Gatifloxacino eran uniformemente bajas después del
tratamiento local, lo que significa, que estos niveles tendrian poco o ningun efecto en el
perfil de seguridad a nivel sistémico. **

Razon por la que no figuran los pardmetros farmacocinéticas correspondientes,
subsecuentes a la dosificacion oftdlmica. Sin embargo, se describen a continuacion los
resultados encontrados con la administracién sistémica de la fluoquinolona. 2**

Distribucion: El volumen de distribucion en estado de equilibrio (Vss) de Gatifloxacino varia
de 1.5 a 2.1 L/Kg. que excede al del agua corporal total, sugiriendo que el Gatifloxacino se
distribuye intracelularmente en forma importante en humano. Este gran volumen de
distribucion concuerda con el valor de unién a proteinas plasmaticas alcanzada que esta
en el orden del 20% de la dosis administrada. ***

La eliminacién ocurre por via renal, en un 75% de la dosis administrada en forma
inalterada. La depuracion renal se comporta como dosis independiente con valores
promedio de 124 a 166 ml/min., lo que sugiere que el Gatifloxacino se elimina tanto por
filtracibn glomerular como por secrecién tubular. Ademas se elimina por via biliar e
intestinal. !

A partir de resultados obtenidos en el campo experimental, se reporta que el Gatifloxacino
se absorbe rdpidamente en ojos de conejos holandeses, después de la aplicaciéon de una
dosis Unica, de una solucion al 0.5% (0.5mg). Las concentraciones méaximas de

4
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radiactividad en conjuntiva, ocurrieron a los 0.5 horas después de la administraciéon y la
vida media fue de 5.6 horas. !

La distribucién fué homogénea en todo el ojo, alcanzando altas concentraciones en la
cornea y conjuntiva, comparada con otras estructuras oculares como, el cristalino, humor
vitreo y retina. El Gatifloxacino se uni6 en forma reversible y dependiente de su
concentracion en altas concentraciones en los tejidos oculares que contienen melanina. **

La dosis de Gatifloxacino oftalmico en Conjuntivitis bacteriana es: Dias 1 y 2; Instilar una o
dos gotas cada 2 horas, Dias 3 al 5; Instilar de una a dos gotas 4 veces al dia. >**

En el Perd, Gatifloxacino 0.3% se comercializa bajo la forma farmacéutica de solucion
oftdlmica x 5ml. ® Gatifloxacino 0.3% no esta incluida en el Petitorio Nacional de
Medicamentos esenciales (PNME) ,* ni en la 152 Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud.

Segun la informacion disponible de la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA), Gatifloxacino 0.3% ,se encuentra aprobada para la indicaciéon de la
conjuntivitis bacteriana.”

La agencia Europea para la evaluacién de productos médicos (EMEA) no registra el
principio activo Gatifloxacino. ® El Formulario Nacional Britanico (BNF) 54, actualizado a
Marzo 2008, tampoco registra el principio activo Gatifloxacino.’

En el Pert, a mayo del 2008, el principio activo Gatifloxacino 0.3% solucién oftalmica
cuenta con 3 registros sanitarios vigente. *

EFICACIA

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases disponibles (Scielo, Pubmed, Tripdatabase, Ovid, Cochrane, etc.) se
encontro la siguiente informacion sobre la eficacia de Gatifloxacino solucion oftalmica al
0.3%.

Aparna, et al. 2007. Realizaron un estudio para determinar la actividad bacteriana de
nuevas fluoroquinolonas y comparar su actividad entre ciprofloxacino sensible y resistente
a bacterias aisladas de pacientes con queratitis y endoftalmitis. La concentracién minima
inhibitoria (MIC) de ciprofloxacino, levofloxacino, gatifloxacino y moxifloxacino se
determin6é de 123 aislamientos bacterianos, por medio del E-Test. Entre los 123
aislamientos, 68 fueron gram-positivos (Staphylococcus spp, Streptococcus spp,
Corynebacterium spp, Bacillus spp.) y 55 fueron gram-negativos (Pseudomonas
aeruginosa). Las cepas aisladas fueron divididas en tres grupos: sensibles/
intermedias/resistentes a ciprofloxacino. Los valores del MIC de diversas fluoroquinolonas
fueron comparadas entre los tres grupos y entre las bacterias gram-positivas y gram-

5
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negativas. Para bacterias gram positivos sensibles a Ciprofloxacino, la mediana de la CMI
de fluoroquinolonas de cuarta generacion (gatifloxacino y moxifloxacino = 0.094mg/ml)
fueron inferiores a las de segunda generacion. Para bacterias gram negativas sensibles a
Ciprofloxacino la mediana de la CMI de Ciprofloxacino (0.19mg/ml) fue significativamente
mas baja que ofloxacino, levofloxacino, gatifloxacino y moxifloxacino (1.5, 0.5, 0.5 y 2
mg/ml respectivamente). En bacterias gram positivas resistentes a ciprofloxacino
mostraron mayor CMI levofloxacino, moxifloxacino y gatifloxacino, aunque sigue siendo
sensibles a ellos. Ninguna de la fluoroquinolonas son eficaces contra bacterias gram
negativas resistentes a Ciprofloxacino. Los autores concluyen que levofloxacino,
gatifloxacino y moxifloxacino son estadisticamente mas eficaces contra microorganismos
Gram positivos, estos dos Ultimos son igualmente eficaces y que Ciprofloxacina sigue
siendo la fluoroquinolona més eficaz contra bacterias gram-negativas.™

La Guia Clinica para el tratamiento y manejo de la conjuntivitis bacteriana en nifios y
adultos nos indica que las fluoroquinolonas de cuarta generacion (Moxifloxacino y
Gatifloxacino) han demostrado a través de un estudio in Vitro superar la resistencia a
Staphylococcus spp que muestran las fluoroquinolonas de segunda y tercera generacion,
es decir ciprofloxacino, ofloxacino y levofloxacino. (Marlin, 2003) (Fuerza de
recomendacion: A; Calidad de la evidencia I1-2). *2

Parmar P. et al. En un estudio clinico aleatorizado, prospectivo, cuyo objetivo fue
comparar la eficacia clinica y bacteriolégica de Gatifloxacino 0.3% y Ciprofloxacino 0.3%
para el tratamiento de queratitis bacteriana. Se asignaron 104 pacientes aleatoriamente a
tratamiento con Gatifloxacino 0.3% (grupo GAT, 50 ojos) y Ciprofloxacino 0.3% (grupo
CIP, 54 ojos). Los pacientes y el tratamiento médico fueron enmascarados a los
antibidticos utilizados. La principal medida estudiada fue la curacion de la Ulcera. Una
proporcion significativamente mayor de Ulceras en el grupo expuesto por GAT completaron
la curacion (95,1%) en comparacion con los del grupo CIP (80,9%). Dado los resultados
Gatifloxacino ha demostrado una accién significativamente mejor que el Ciprofloxacino
contra cocos Gram-positivos in Vitro ( p< 0.001), y el porcentaje de Ulceras causadas por
estos patdgenos que se curaron en el grupo GAT fue significativamente mejor que en el
grupo CIP (p=0.009). La media de tiempo necesario para la curacion de la Ulcera y la
eficacia l‘(1:ontra bacterias Gram negativas no difieren significativamente entre ambos
grupos.

Yee R. et al, 2005, Realizaron un estudio clinico randomizado en 104 pacientes
diagnosticados con conjuntivitis bacteriana (basado en signos y sintomas) para determinar
la eficacia y seguridad de Gatifloxacino 0.3% administrado 2 veces al dia versus 4 veces al
dia. Los pacientes recibieron Gatifloxacino cada 2 veces al dia 0 4 veces al dia durante 5
dias, los cultivos fueron tomados antes de la administracion, al 3er dia y al 5to dia. La tasa
de curacién clinica al 5to dia con el analisis de intencién a tratar (ITT) fue 86.5% (45/52)
en el grupo de Gatifloxacino con 2 dosis al dia y 71.2% (37/52) en el grupo de
Gatifloxacino 4 dosis al dia. En ambos grupos 9.6% (5/52) pacientes reportaron eventos
adversos. En este estudio Gatifloxacino 0.3% administrado 2 veces al dia fué tan eficaz y
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tan seguro como Gatifloxacino 0.3% administrado 4 veces al dia durante 5 dias para el
tratamiento de conjuntivitis bacteriana. *°

Dias, et al (2007) Realizaron una investigacion experimental para evaluar la sensibilidad
de las fluoroguinolonas en aislado ocular de Staphylococcus coagulasa-negativo. La
concentracion minima inhibitoria (CMI) de 21 cepas de Staphylococcus coagulasa-
negativo meticilin-resistentes y 22 cepas de Staphylococcus coagulasa-negativo meticilin-
sensibles para Ciprofloxacino, Ofloxacino, Gatifloxacino y Moxifloxacino fueron
determinados por el método estandarizado E-Test. Los resultados de la CMI para las
fluoroquinolonas de segunda generacién fue superior que de la cuarta generacion en
aislados de Staphylococcus coagulasa-negativo meticilin resistente , no hubo diferencia
significativa entre Ciprofloxacino y Gatifloxacino en la CMI de aislados de Staphylococcus
coagulasa-negativo meticilin sensibles .*°

Table 7. MIC* values and potency for coagulass-negative Staphylococeus isolates to fluorcquinalonas

MiC=
n Potency Cipro Oflex Gati Mexi
MRCoNS by gati = moxi = cipro = oflox 3 a2 2 3
MSCoNS 22 moKi = gati = cipro » oflox 0.25 1.0 0125 0.125

MIC= rrinirnum inhibitory concantratiors; Gipros dprofloasacing Ofloss offcacn; Gatis gatifloracing Mo mosifiosacing MR GoNS= Methicillin-resistant coagulase-
nagative Staphpococcus, MS ColS= Methicillin-suscaptibls coagulase-regative Staphyicoceus

SEGURIDAD

Luego de una Busqueda en la literatura cientifica nacional e internacional de diferentes
bases de datos (Scielo, Pubmed, Tripdatabase, Hinari, Cochrane, etc.), se encontro
escasa informacion sobre seguridad de Gatifloxacino solucién oftalmica al 0.3%.

Las reacciones adversas reportadas frecuentemente con el uso oftdlmico del Gatifloxacino
al 0.3% son: Irritacion conjuntival, conjuntivitis papilar, queratitis punteada superficial, en
aproximadamente 5-10% de pacientes. Otras reacciones reportadas en 1-4% de pacientes
fueron quemosis , hemorragia conjuntival, ojo seco, secrecién , irritacion, dolor ocular,
dolor de parpado, dolor de cabeza, ojo rojo.***

El uso prolongado de Gatifloxacino puede dar lugar a superinfeccién de bacterias y
hongos. 2

La seguridad y eficacia en pediatria de Gatifloxacino no esté establecida en nifios < de 1
afio de edad. Su uso durante el embarazo tiene factor de riesgo C y la excrecién a través
de la leche materna no es conocida.
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COSTOS

No se ha publicado estudios de coste — efectividad, pero si comparamos directamente solo
coste, obtenemos la siguiente informacién en el cuadro adjunto.

Medicamento Precios
Gatifloxacino 0.3% x 5ml S/ 75.99*
Ciprofloxacino 0.3% x 5 ml S/12.00 **

* Precio obtenido de Kairos Pert en Junio 2008 con el nombre de Zymaran
** Precio informado por el Observatorio de Precios de la adquisicion en enero 2008 por DISA La libertad y el Instituto Regional
Oftalmoldgico La Libertad.

CONCLUSIONES

La conjuntivitis es una enfermedad comudn del ojo. Representa el 3% de todas las
consultas en el servicio de emergencia y es responsable del 30% de las consultas en
oftalmologia. Se describe como cualquier proceso inflamatorio que involucra la
conjuntiva. La infeccion de la conjuntiva tiene generalmente una etiologia viral o
bacteriana. La infeccion de la conjuntiva produce varios sintomas locales que incluyen
0jos enrojecidos, secrecion y malestar.

El Gatifloxacino para uso oftalmico, es una quinolona fluorada con una amplia y
potente actividad antibacteriana, fundamentada por la presencia de valores muy bajos
de concentraciones minimas inhibitorias alcanzadas in Vitro en cepas susceptibles, su
mecanismo de accién es la inhibicion intracelular de la ADN girasa y la Topoisomerasa
IV durante el momento en que estas enzimas se unen funcionalmente al filamento de
ADN, el blogueo a éste nivel, provoca la acumulacion de roturas de doble cadena de
ADN, lo que conduce a la muerte de la bacteria. Tras la instilacion de gotas de
Gatifloxacino su distribucion es homogénea y alcanza altas concentraciones en cornea
y conjuntiva.

Existe escasa informacién sobre los estudios de eficacia in vivo de Gatiflofloxacino.
oftalmico, asi como estudios clinicos controlados aleatorizados que comparen
Gatifloxacino con Ciprofloxacino que prueben una mayor eficacia clinica. Sin embargo
los estudios in vitro muestran que son mas activos frente a patdégenos oculares mas
comunes que las fluoroquinolonas de segunda y tercera generacion.

En casos de conjuntivitis bacterianas agudas, exceptuando las oftalmias neonatales,
el tratamiento con antibidticos tépicos se realiza en forma empirica, sin recurrir a
cultivos. Por lo tanto, el uso de fluoroquinolonas deben reservarse para infecciones
recurrentes y queratitis bacteriana. La fluoroquinolona de primera eleccion es el
Ciprofloxacino.
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e Si bien, con su uso oftadlmico, las concentraciones de Gatifloxacino en sangre son
bajas o indetectables, no se recomienda su uso en nifios menores de un afio, ni en
mujeres embarazadas.

¢ En cuanto al analisis de costo de acuerdo a la adquisicion informada en el observatorio
de precios actualizada a enero del 2008 y la revista Kairos se observa que
Gatifloxacino 0.3% representa un gasto mayor en comparacion con Ciprofloxacino
0.3% medicamento incluido en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales.

e El principio activo Gatifloxacino al 0.3% no esta incluida en el Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales (PNME), ni en la 152 Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud.

e Segun la informacién disponible de la Administracién de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA), Gatifloxacino 0.3% se encuentra aprobada en Conjuntivitis
bacteriana. La Agencia Europea para la Evaluacion de productos Médicos (EMEA) y el
Formulario Nacional Britanico (BNF) 54, no consideran a este principio activo.

e En base a la informacién revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas, considera que la adquisicion de Gatifloxacino 0.3% Sol. Oftalmica, No se
encuentra justificada, para el tratamiento de conjuntivitis, ya que existe otra alternativa
mas costo-efectiva considerada en el PNME.
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