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LATOF
Laboratorio: SAVAL

Drogas:

e Latanoprost

Acciones:

e Oftalmicos: Hipotensores Antiglaucomatosos

Acciones:

e Cada 100 ml de solucion oftalmica contiene: Latanoprost 0.005 g. Excipientes c.s.
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Reduccion de la presion intraocular elevada en pacientes con glaucoma de angulo abierto
e hipertension ocular en pacientes que presentan intolerancia a otros farmacos que
disminuyen la presion intraocular.

Farmacologia: Latanoprost es un analogo de la prostaglandina F2 o/ lindicado para el
tratamiento de la hipertension ocular y glaucoma de angulo abierto. Es un agonista del
receptor prostanoide de la prostaglandina F2Ua (PG F2la ), que se considera reductor
de la presion 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 mas evidente en los ojos de color mixto. PG F2llally su éster simple (PG F2[a/ -
isopropil éster), son capaces de inducir efectos hipotensores oculares después de una
aplicacion 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 accién: Latanoprost disminuye la presion
intraocular debido, principalmente, a un aumento del flujo de salida de humor acuoso a
nivel uveoescleral. Latanoprost no altera la produccion del humor acuoso. Este mecanismo
parece aplicarse a otros ésteres PG F2(Ja ly 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 1 vez al dia
con latanoprost experimentaron una reduccién de la presion intraocular de 6 a 8 mmHg.
Latanoprost 1 vez al dia ha sido por lo menos tan efectivo como timolol 2 veces al dia en
reducir la presion intraocular. Se ha observado efectos aditivos sobre la presién intraocular
con el uso combinado de timolol y latanoprost en pacientes con glaucoma no

controlado. Farmacocinética: Absorcion: Latanoprost se absorbe a través de la cornea,
donde el profarmaco en forma de éster isopropilico se hidroliza a la forma de acido, para
llegar a ser biolégicamente activo. Latanoprost es altamente lipofilico y se hidroliza a
acidos libres que difunden desde la cérnea hacia el humor acuoso. Los estudios en
humanos indican que la concentracion maxima en el humor acuoso se alcanza
aproximadamente 2 horas después de la administracion topica, observandose una
respuesta inicial para el tratamiento del glaucoma en 3 a 4 horas. Se ha descrito una
reduccion significativa de la presion intraocular desde las 6 hasta las 24 horas después de
la dosis inicial de latanoprost solucion oftalmica, en pacientes con hipertension ocular o
glaucoma. La respuesta maxima se manifiesta entre las 8 y 12 horas. Reducciones
significativas en la presion intraocular se han observado 20 a 23 horas después de la
administracion 1 vez al dia de latanoprost solucidn oftalmica. La razén de la larga duracion
del efecto de latanoprost no esta clara, pero puede estar relacionada con su efecto sobre la
salida del flujo uveoescleral. Se ha sugerido que la eficacia comparable de latanoprost
aplicado 1 vez al dia versus 2 veces al dia, podria estar relacionada con el desarrollo de
algun grado de tolerancia a nivel de receptor. Distribucion: El volumen de distribucion en
humanos es de 0.16 + 0.02 I’kg. El &cido biolégicamente activo de latanoprost puede ser
medido en el humor acuoso durante las primeras 4 horas, y en el plasma solo durante la
primera hora después de la administracion local. Los acidos libres de latanoprost sirven
como sustratos para los sistemas de transporte de prostaglandinas, lo que impide su
acumulacion en la retina o cerebro. Metabolismo: Latanoprost es hidrolizado por las
esterasas en la cornea al &cido bioldgicamente activo. El acido activo de latanoprost
alcanza la circulacion sistémica y es principalmente metabolizado por el higado hasta el
1,2-dinor y 1,2,3,4- tetranor metabolitos a través de R-oxidacion de &cidos

grasos. Excrecion: La eliminacion del acido de latanoprost a partir de plasma humano es
rapida (t1/2 = 17 min) después de la administracion tanto por via I.V. como por aplicacién
tépica. El clearance total es de aproximadamente 7 ml/min/kg. Después de la R-oxidacion
hepatica, los metabolitos se eliminan principalmente por via renal. Aproximadamente 88%
y 98% de la dosis administrada se recupera en la orina tras la administracion topica y por
via L.V., respectivamente.
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Dosis: Segun prescripcion médica. Via: Ocular. Forma farmacéutica: Solucion
oftalmica. Dosis usual: Dosis adultos: Administrar 1 gota de solucién oftalmica al dia en
cada ojo afectado, de preferencia durante las primeras horas de la noche. En caso de
usarse mas de un medicamento oftalmico tépico, éstos deberan aplicarse con un lapso de
por lo menos 5 minutos entre ellos.

Las reacciones adversas oculares reportadas con una incidencia entre un 5y 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: ojo seco, dolor ocular, lagrimeo
excesivo, formacion 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 consideradas muy raras
son: embolia arterial de la retina, desprendimiento de retina y hemorragia vitrea en
retinopatia diabética. A nivel sistémico, las reacciones adversas reportadas mas
comunmente son: infeccion del tracto respiratorio superior/resfriado o gripe (4%). Dolor
en el pecho/angina de pecho/ dolor de espalda y reaccion alérgica en la piel (1 a 2%).
También se ha reportado asma y exacerbaciéon del asma, disnea, edema corneal y
erosiones, queratitis por herpes, necrolisis epidérmica toxica.

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.

Se ha informado de casos en los que latanoprost solucién oftadlmica ha causado
pigmentacion de tejidos. Los cambios reportados con mayor frecuencia han sido el
incremento en la pigmentacion del iris, tejidos periorbitarios (parpados) y pestafias. Se
espera que la pigmentacién aumente en relacién al tiempo de administracion de
latanoprost. Después de la interrupcion del tratamiento con latanoprost, la pigmentacién del
iris probablemente no revierta, en tanto la pigmentacion del tejido periorbitario y los
cambios en las pestafas 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 mas alla de 5 afios no se conocen. Latanoprost
puede alterar gradualmente las pestafias y el vello en el ojo tratado, aumentando la
longitud, el grosor, la pigmentacion y el numero de pestafas o pelos. Estos cambios son
generalmente reversibles al suspender el tratamiento. Latanoprost se debe utilizar con
precaucion en pacientes con antecedentes de inflamacion intraocular (iritis/uveitis) y no
debe utilizarse en pacientes con inflamacion intraocular activa. Se ha reportado edema
macular, incluyendo edema macular quistico durante el tratamiento con latanoprost. Estos
informes han ocurrido principalmente en pacientes afaquicos, pacientes pseudofaquicos
con desgarro en la capsula posterior del cristalino o en pacientes con factores de riesgo
conocidos de edema macular. Latanoprost debe utilizarse con precaucion en pacientes que
no tienen una capsula posterior intacta o que poseen factores de riesgo de edema macular.
No hay experiencia en el uso de latanoprost en glaucoma inflamatorio, neovascular, de
angulo estrecho o congénito y la experiencia es limitada en el glaucoma de angulo abierto
con pseudofaquia y en el glaucoma pigmentario. La combinacion de 2 o mas
prostaglandinas o analogos de prostaglandinas, incluido latanoprost, no es recomendable.
Se ha visto que la administracion de estos productos mas de 1 vez al dia podria disminuir
la presion intraocular o causar una paradojal elevacién de la P1O. Administrar con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo 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 micronucleos de ratén. Se observaron
aberraciones cromosomicas in vitro con linfocitos humanos. Latanoprost no fue

carcinogénico en ratones o ratas cuando se administré por sonda oral a dosis de hasta 170
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mg/kg/dia (aproximadamente 2.800 veces la dosis recomendada maxima en humanos)
durante un maximo de 20 - 24 meses. No se ha encontrado ningun efecto sobre la fertilidad
masculina o femenina en estudios con animales, tras la administracion de latanoprost. Uso
pediatrico: La seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos no han sido

establecidas. Uso geriatrico: No se observaron diferencias globales en la seguridad o la
eficacia; se han observado entre las personas de edad avanzada y los pacientes mas
jovenes. 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 hay estudios controlados en mujeres. Por esa
razoén, latanoprost puede ser administrado en mujeres embarazadas soélo si el beneficio
potencial justifica el potencial riesgo para el feto. Lactancia: Se desconoce si este farmaco
0 sus metabolitos se excretan en la leche humana. Debido a que muchos medicamentos
se excretan en la leche humana, se debe tener precaucion 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
administracion de latanoprost y pueden volver a colocarse 15 minutos después de la
administracion. Los pacientes también deben ser advertidos de que si desarrollan una
condicion ocular como conjuntivitis, trauma o infeccién, 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 1 farmaco administrado por via oftélmica, se
recomienda que los medicamentos se administren con al menos con cinco (5) minutos de
diferencia, uno del otro.

e La administracion concomitante de pilocarpina junto con latanoprost reduce la efectividad
terapéutica de este ultimo. 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 2 diferentes gotas oftalmicas.

e Aparte de la irritacion ocular, la hiperemia conjuntival o epiescleral, los efectos de una
sobredosis de latanoprost administrado por via ocular no se conocen. La administracion
intravenosa de altas dosis de latanoprost en monos se ha asociado con broncoconstriccion
transitoria; sin embargo, en 11 pacientes con asma bronquial tratados con latanoprost, no
hubo broncoconstriccion inducida. La perfusion 1.V. 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 I.V. de 5.5 a 10 mg/kg causé dolor
abdominal, mareo, fatiga, sofocos, nauseas y sudoracion. En caso de ocurrir una
sobredosis con latanoprost solucion oftalmica estéril, el tratamiento debe ser sintomatico.

e Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del
calor, luz, humedad, almacenar a la temperatura indicada en el rétulo. No usar este
producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

¢ No repita el tratamiento sin indicacion médica. No recomiende este medicamento a otra
persona.

e Envase conteniendo frasco gotario sellado con 2.5 ml con dispensador de gota controlada.



