y
4

28 ISP

GOBIERNO DE

INSTITUTO DE SALUD
CH".E PUBLICA DE CHILE

MODIFICA A LABORATORIOS SAVAL S.A.,

RESPECTO DEL PRODUCTO FARMACEUTICO LATOF
N° Ref.:MT174371/09 SOLUCION OFTALMICA 0,005 %, REGISTRO
GCHC/MPV/shl SANITARIO N° F-3393/10

Resolucion Exenta RW N° 3442/11
Santiago, 21 de marzo de 2011

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacién de Laboratorios Saval S.A., por la
que solicita nuevo texto de folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico LATOF SOLUCION OFTALMICA 0,005 %, registro sanitario N°F-3393/10; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Cédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de Salud y los articulos 59°
letra b) y 61° letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucidn
Exenta N° 334 del 25 de febrero del 2011, del Instituto de Salud Piblica de Chile, dicto la
siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico LATOF SOLUCION OFTALMICA 0,005 %, registro sanitario N° F-3393/10,
concedido a Laboratorios Saval S.A., el cual debe conformar al anexo timbrado de la presente
resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.
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PROYECTO DE FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

LATOF® SOLUCION OFTALMICA 0,005%
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Cada 100 mL de solucién oftalmica estésil contiene: N° Ref @h}ﬁ_{i - AR
N° Registrc e -3 3 3/17
Firma Profealongl el bl

Latanoprost 0,005 g
Excipientes c.s.p.

Excipientes: fosfato bisédico anhidro, bifosfato de sodio anhidro, cloruro de benzalconio,
cloruro de sodio, edetato de disédico, metabisulfito de sodio, polisorbato 80, propilenglicol,
agua purificada.

FARMACOLOGIA

Latanoprost es un andlogo de la Prostaglandina Fya indicado para el tratamiento de la
hipertensi6n ocular y glaucoma de dngulo abierto. Es un agonista del receptor prostanoide de
la Prostaglandina F,oo (PG Foa), que se considera reductor de la presién intraocular al
aumentar el drenaje del humor acuoso. Puede originar un cambio gradual del color del ojo
incrementando la cantidad de pigmento pardo en el iris. Este efecto se produce por el aumento
de la melanina en los melanocitos del estroma del iris y es més evidente en los ojos de color
mixto.

PG Fo y su éster simple (PG Fpo - isopropil éster), son capaces de inducir efectos
hipotensores oculares después de una aplicacién topica y han sido evaluados en pacientes con
hipertension intraocular y glaucoma.

Las prostaglandinas fenilsustituidas fueron desarrolladas como prodrogas con la finalidad de
mejorar su tolerancia.

MECANISMO DE ACCION

Latanoprost disminuye la presién intraocular debido, principalmente, a un aumento del flujo
de salida de humor acuoso a nivel uveoescleral. Latanoprost no altera la produccién del humor
acuoso. Este mecanismo parece aplicarse a otros ésteres PG Fha y es diferente al mecanismo
de otros agentes antiglaucomatosos, lo que posibilita el uso efectivo de Latanoprost en algunas
combinaciones.

Estudios realizados en pacientes tratados durante 6 meses una vez al dia con Latanoprost
experimentaron una reduccién de la presi6n intraocular de 6 a 8 mmHg. Latanoprost una vez
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La eliminaci6n del 4cido de latanoprost a partir de plasma humano es répida (t1/2 = 17 min)
después de la administracién tanto por via intravenosa como por aplicacién tépica. El
clearance total es de aproximadamente 7 mL/min /Kg.

Después de la B-oxidacién hepética, los metabolitos se eliminan principalmente por via renal.
Aproximadamente 88% y 98% de la dosis administrada se recupera en la orina tras la
administracién tépica y por via intravenosa, respectivamente.

INDICACIONES CLINICAS

' Reduccién de la presion intraocular elevada en pacientes con glaucoma de 4ngulo abierto e
hipertensién ocular en pacientes que presentan intolerancia _a_otros fdrmacos que
disminuyen la presion intraocular.

CONTRAINDICACIONES

No administrar a pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a los derivados
de las prostaglandinas. No administrar a pacientes con hipersensibilidad al cloruro de
benzalconio o a cualquier otro ingrediente de la férmula.

PRECAUCIONES - ADVERTENCIAS

Se ha informado de casos en los que latanoprost solucién oftdlmica estésit ha causado
pigmentacién de tejidos. Los cambios reportados con mayor frecuencia han sido el incremento
en la pigmentaci6n del iris, tejidos periorbitarios (parpados) y pestafias. Se espera que la
___Ppigmentacién aumente en relacién al tiempo de administracién de latanoprost.

Después de la interrupcién del tratamiento con latanoprost, la pigmentacién del iris
probablemente no revierta, en tanto la pigmentacién del tejido periorbitario y los cambios en
las pestafias suelen ser reversibles. Los pacientes que reciben tratamiento con latanoprost
deben ser informados de la posibilidad del aumento de la pigmentacién. Los efectos del
aumento de la pigmentacién m4s all4 de 5 afios no se conocen.

Latanoprost puede alterar gradualmente las pestafias y el vello en el ojo tratado aumentando la
longitud, grosor, pigmentacién y nimero de pestarias o pelos. Estos cambios son generalmente
reversibles al suspender el tratamiento.

Latanoprost se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de inflamacién
intraocular (iritis/uveitis) y no debe utilizarse en pacientes con inflamacién intraocular activa.
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hay estudios controlados en mujeres. Por esa razén, latanoprost puede ser administrado en
mujeres embarazadas s6lo si el beneficio potencial justifica el potencial riesgo para el feto.

Lactancia: Se desconoce si este firmaco o sus metabolitos se excretan en la leche humana.
Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se debe tener precaucién
cuando latanoprost necesita ser administrado a una mujer que esta amamantando o planea
hacerlo, e informar a la paciente.

OTRAS RECOMENDACIONES

Los lentes de contacto se deben retirar antes de la administracién de latanoprost y pueden
volver a colocarse 15 minutos después de la administracién.

Los pacientes también deben ser advertidos de que si desarrollan una condicién ocular como
conjuntivitis, trauma o infeccion, o bien van a someterse a una cirugia ocular, inmediatamente
deben buscar el consejo de su médico sobre la continuidad del tratamiento.

Si se requiere mas de un firmaco administrado por via oftdlmica, se recomienda que los
medicamentos se administren con al menos con cinco (5) minutos de diferencia, uno del otro.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas oculares reportadas con una incidencia entre un 5 y un 15% fueron:
vision borrosa, ardor, hiperemia conjuntival, sensacién de cuerpo extrafio, prurito, aumento de
la pigmentacion del iris y queratitis punctata.

Otros eventos adversos reportados con una incidencia entre el 1% y el 4% son: 0jo seco, dolor
ocular, lagrimeo excesivo, formacién de costras palpebrales, malestar, dolor o edema
palpebral, eritema, y fotofobia.

Las reacciones adversas, que se presentan en menos del 1% de los pacientes son: conjuntivitis
y diplopia.

Reacciones adversas comsideradas muy raras son: embolia arterial de la retina,
desprendimiento de retina y hemorragia vitrea en retinopatia diabética.

A mivel sistémico, las reacciones adversas reportadas més comdnmente son: infeccién del
tracto respiratorio superior/resfriado o gripe, (4%). Dolor en el pecho/angina de pecho/ dolor
de espalda y reacci6n alérgica en la piel (1 a 2%).

También se ha reportado asma y exacerbacién del asma, disnea, edema corneal y erosiones,
queratitis por herpes, necrélisis epidérmica téxica.
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Dosis adultos:
Administrar 1 gota de solucién oftdlmica al dia en cada ojo afectado, de preferencia durante

™ las primeras horas de la noche.
~ En caso de usarse mas de un medicamento oftdlmico topico, éstos deberan aplicarse con un
lapso de por lo menos 5 minutos entre ellos.

Bibliografia

1. Drugdex evaluations monographs, Micromedex, Latanoprost.
2. Monografia producto original, latanoprost, publicado por la FDA con fecha: 20 de
diciembre del 2002
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INTERACCIONES

La administracion concomitante de pilocarpina junto con latanoprost reduce la efectividad
terapéutica de este dltimo. Estudios in vitro han demostrado que el uso combinado de
latanoprost con gotas para los ojos que contienen timerosal provoca la precipitacion de
latanoprost en el ojo.

Medicamentos con accién hipotensora ocular (timolol, adrenalina y acetazolamida) pueden
potenciar el efecto de Latanoprost.

Se debe esperar por lo menos 5 minutos entre las aplicaciones de dos diferentes gotas
oftdlmicas.

SOBREDOSIFICACION

Aparte de la irritacién ocular, la hiperemia conjuntival o epiescleral, los efectos de una
sobredosis de latanoprost administrado por via ocular no se conocen. La administracién
intravenosa de altas dosis de latanoprost en monos se ha asociado con broncoconstriccién
transitoria, sin embargo, en 11 pacientes con asma bronquial tratados con latanoprost, no hubo
broncoconstriccién inducida. La perfusién intravenosa de hasta 3 mg/Kg en voluntarios sanos
produce concentraciones plasmaticas 200 veces mayor que durante el tratamiento clinico, y no
se observaron reacciones adversas. Dosis intravenosas de 5,5 a 10 mg/Kg causé dolor
abdominal, mareo, fatiga, sofocos, niuseas y sudoracion.

En caso de ocurrir una sobredosis con latanoprost solucién oftilmica estéril, el tratamiento
debe ser sintomatico.

ViA DE ADMINISTRACION - POSOLOGIA

Dosis ; Segtin prescripcién médica.
Via ; Ocular
Forma farmacéutica : Solucién Oftdlmica

Dosis usual:
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Se ha reportado edema macular, incluyendo edema macular quistico durante el tratamiento con
latanoprost. Estos informes han ocurrido principalmente en pacientes afiquicos, pacientes
pseudofaquicos con desgarro en la cdpsula posterior del cristalino o en pacientes con factores
de riesgo conocidos de edema macular. Latanoprost debe utilizarse con precaucién en
pacientes que no tienen una cépsula posterior intacta o que poseen factores de riesgo de edema
macular.

No hay experiencia en el uso de latanoprost en glaucoma inflamatorio, neovascular, de
dngulo estrecho o congénito y la experiencia es limitada en el glaucoma de dngulo abierto
con pseudofaquia y en el glaucoma pigmentario.

La combinacién de dos o mdés prostaglandinas o anilogos de prostaglandinas, incluido
latanoprost, no es recomendable. Se ha visto que la administracién de estos productos més de

una vez al dia podria disminuir la presién intraocular o causar una paradojal elevacién de la
PIO.

Administrar con precaucién en pacientes con glaucoma de 4ngulo cerrado, o con glaucoma
neovascular.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad:

Latanoprost no fue mutagénico en bacterias, en el linfoma de ratén o en ensayos de
micronticleos de ratén. Se observaron aberraciones cromosdémicas in vitro con linfocitos
humanos.

Latanoprost no fue carcinogénico en ratones o ratas cuando se administré por sonda oral a
dosis de hasta 170 mg/Kg/dia (aproximadamente 2.800 veces la dosis recomendada maxima
en humanos) durante un méximo de 20 - 24 meses.

No se ha encontrado ningiin efecto sobre la fertilidad masculina o femenina en estudios con
animales, tras la administracion de latanoprost.

Uso pedidtrico: La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no ha sido establecida.

Uso geridtrico: No se observaron diferencias globales en la seguridad o la eficacia se han
observado entre las personas de edad avanzada y los pacientes ms j6venes.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Estudios en animales han revelado efectos adversos en el feto (teratogénicos u
otros) con dosis muy superiores a las maximas recomendadas en humanos; sin embargo no
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al dia ha sido por lo menos tan efectivo como timolol dos veces al dia en reducir la presién
intraocular. Se ha observado efectos aditivos sobre la presién intraocular con el uso
combinado de timolol y Latanoprost en pacientes con glaucoma no controlado.

FARMACOCINETICA

Absorcién:

Latanoprost se absorbe a través de la c6rnea, donde el profirmaco en forma de éster
isopropilico se hidroliza a la forma de 4cido, para llegar a ser biolégicamente activo.
Latanoprost es altamente lipofilico y se hidroliza a 4cidos libres que difunden desde la cémea
hacia el humor acuoso. Los estudios en humanos indican que la concentracién méxima en el
humor acuoso se alcanza aproximadamente dos horas después de la administracién t6pica,
observandose una respuesta inicial para el tratamiento del glaucoma en 3 a 4 horas.

Se ha descrito una reduccién significativa de la presién intraocular desde las 6 hasta las 24
horas después de la dosis inicial de Latanoprost solucién oftdlmica, en pacientes con
hipertensién ocular o glaucoma. La respuesta maxima se manifiesta entre las 8 y 12 horas.
Reducciones significativas en la presi6n intraocular se han observado 20 a 23 horas después de
la administracién una vez al dia de Latanoprost solucién oftdlmica. La razén de la larga
duracién del efecto de Latanoprost no estd clara, pero puede estar relacionada con su efecto
sobre la salida del flujo uveoescleral. Se ha sugerido que la eficacia comparable de
Latanoprost aplicado una vez al dia versus dos veces al dia, podria estar relacionada con el
desarrollo de algiin grado de tolerancia a nivel de receptor.

Distribucién:

El volumen de distribucién en humanos es de 0,16 *+ 0,02 L/Kg. El 4cido biolégicamente
activo de latanoprost puede ser medido en el humor acuoso durante las primeras 4 horas, y en
el plasma s6lo durante la primera hora después de la administracién local.

Los acidos libres de Latanoprost sirven como sustratos para los sistemas de transporte de
prostaglandinas, lo que impide su acumulacién en la retina o cerebro.

Metabolismo:
Latanoprost es hidrolizado por las esterasas en la cornea al 4cido biolégicamente activo. El
acido activo de latanoprost alcanza la circulaci6n sistémica y es principalmente metabolizado
por el higado hasta el 1,2-dinor y 1,2,3,4- tetranor metabolitos a través de p-oxidacién de
dcidos grasos.

Excrecion:
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