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(TBCT) radica en la fibrosis conjuntival y epiescleral
a nivel de la ampolla de filtracion. Por eso se han
desarrollado diversas estrategias encaminadas a mo-

I a principal causa de fracaso de la trabeculectomia

dular la cicatrizacion conjuntival y epiescleral, a fin de
prolongar la supervivencia de la ampolla y mantener la
funcion visual del paciente glaucomatoso.
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» Sin conservantes > 1 envase= 2 meses de tratamiento
> Econdmico: 0.14 €/dia” © 60 monodosis

> Etiqueta distintiva » Permanencia prolongada

"Aplicando la posologia minima diaria

Financiado

por la SS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO SICCAFLUID 2,5 mg/g. gel oftdlmico en monodosis. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA 1 g de gel oftalmico contiene 2,5 mg de Carbomero 974 P. Excipientes, ver 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA Gel oftalmico en envases monodosis. Gel opalescente y ligeramente amarillento. 4. DATOS CLINICOS 4.7, Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomético del sindrome del 0jo seco. 4.2.
Posologfa y forma de administracion: Via oftdimica. Cada monodosis contiene suficiente cantidad de gel para tratar los dos ojos. Adultos (incluidos ancianos): Instilar una gota del gel en el fondo del saco conjuntival inferior,
de 1 a4 veces al dia, en intervalos regulares repartidas en funcion de las molestias oculares. Nifios: No se han realizado estudios especificos con Siceafluid 2,5 mg/g, gel oftdlmico en monodosis en nifios. Se recomienda
que Siccafluid 2,5 mg/g, gel oftdimico en monodosis no se utiice en nifios. Evitar el contacto de la punta del gotero con el 0jo y los parpados. Desechar cada unidad monodosis después de su utilizacion. 4.3, Contraindi-
caciones: Hipersensiblidad a cualquier componente de la formula. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Si los sintomas contintian o empeoran, el paciente debe consultar a un médico. 4.5. Interaccion
con ofros medicamentos v ofras formas de interaccion: En caso de tratamiento concomitante con ofro colirio, se debe esperar 15 minutos entre las dos instilaciones. Siccafluid 2,5 mg/g, gel ofélmico en monodosis debe
ser el limo medicamento instilado. 4.6. Embarazo y lactancia: No se dispone de informacién de Siceafluid 2,5 mg/g, gel oftdimico en monodosis durante €l embarazo y lactancia. Se debe actuar con precaucion cuando
se prescriba durante el embarazo o lactancia. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: Después de cada instilacion puede producirse vision borrosa durante algunos minutos. En caso de
verse afectado, el paciente debe ser advertido de no conducr ni operar con maguinarta peligrosa hasta el restablecimiento de la vision normal. 4.8, Efectos secundarios: Como en otros colirios posiblidad de un ligero escozor
y quemazon pasajeros en el momento de la instlacion. Se puede producir vision borrosa transitoria después de la instilacion hasta que el gel se reparte uniformemente por la superficie del ojo. 4.9. Sobredosificacion: Las
sobredosificaciones oculares o por ingesta accidental que pudieran ocurir no tienen significacion clinica. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1. Propiedades farmacodindmicas: SUSTITUTO LACRIMAL (S: érgano de los
sentidos (0jo) - Gel oftalmico fluido a base de un polimero hidréfilo de alto peso molecular (Carbdmero 974 P). - Gracias a sus propiedades fisicas, este gel forma en la superficie del ojo una pelicula ransparente, lubrificante y
humectante que compensa la insuficiencia lacrimal de forma temporal. - Su pH (7,3) y su osmolaridad son similares a los de la pelicula lacrimal normal. - Su viscosidad (700 mPas) es superior a las lagrimas artificiales, lo que
permite una disminucién de la frecuencia de administracion. 5.2. Propiedades farmacocinéticas: Debido al tamafio relativamente grande de la molécula del carbémero, la penetracion a través de la cérnea es poco probable.
El tiempo de permanencia del gel en la superficie del ojo es del orden de 30 minutos. 5.3, Datos de seguridad preclinicos: Los resultados de los estucios de toxicidad subaguda y tolerancia local no han mostrado ningdn
dato significativo. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1. Lista de excipientes: Sorbitol, lisina monohidrato, acetato de sodio trinidrato, alcohol polivinilico, agua para inyectables. 6.2. Incompatiblidades: Ninguna. 6.3. Periodo de
validez: Periodo de validez del medicamento tal como esté el envasado para la venta: 3 arios. Perfodo de validez después de la primera apertura del envase: Desechar cada unidad monodosis. 6.4. Precauciones especiales
de conservacion: Conservar a temperatura inferior a 25 °C. Conservar las monodosis en su envase original protegidas de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del recipiente: Unidades monodosis de 0,5 g tipo Bottlepack de
polietileno de baja densidad (sin aditivos). Cajas de 10, 20, 30 0 60. No todas las presentaciones pueden estar comercializadas. 6.6. Instrucciones de uso/manipuiacion: No hay requerimientos especiales. 7. TTULAR DE
LA AUTORIZACION DE PUESTA EN EL MERCADO Laboratorios Thea SA. Pg. Sant Joan, 91 - 08009 Barcelona. 8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE PUESTA EN EL MERCADO 66.890. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Junio 2006. 10. CONDICIONES DE DISPENSACION Sin receta médica. Reembolsable por el Sisterna Nacional de Salud. 11. PRESENTACION Y PRECIO Caja de 30

monodosis PVP IVA: 5,48 €. Caja de 60 monodosis PVP IVA: 8,23 €.
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Mecanismos de reparacion conjuntival

El dario tisular, independientemente del origen del mismo, trae consigo el desencadenamiento
de una secuencia de procesos bioldgicos destinados a la reparacion del tejido dafado.

La reparacion de los tejidos implica dos tipos de procesos: sustitucion y regeneracion. Por
sustitucion se conoce el proceso abocado a la cicatrizacion de las heridas. En contraste, la
regeneracion implica la restauracion de la histologia original. La conjuntiva, como la mayorfa
de los tejidos, combina ambos procesos cuando sufre un traumatismo quirdrgico?.

La secuencia de reparacion conjuntival tras la realizacion de una trabeculectomia abarca los
siguientes procesos:

1. Respuesta vascular: trasudacion de plasma, proteinas y cé
quirdrgica.

ulas sanguineas a la herida

2. Coagulacion: la exposiciéon del endotelio estimula la agregacion plaquetaria y la cascada
de coagulacion. El depdsito de fibrina y fibronectina determina la formacion del codgulo.

3. Inflamacidn: La liberacion de citoquinas plaquetarias da lugar a la activacién del sistema
del complemento y a la liberacion de productos del metabolismo del acido araquidoni-
co. Estas sustancias son quimiotdcticas para los neutréfilos, macréfagos y linfocitos. Los
neutréfilos son las primeras células en llegar a la herida quirtrgica. Su funcién consiste
en la eliminacion de material extrafio en la herida, asi como la liberacion de citoquinas
proinflamatorias. Los monocitos constituyen el segundo tipo celular que llega al lecho
quirtrgico. Tras transformarse en macréfagos, estimulan la proliferacién y migracién de
los fibroblastos.

4. Proliferacién: Los fibroblastos sintetizan la matriz extracelular (MEC) que forma el soporte
para la migracion endotelial y angiogénesis. La neovascularizacién permite el aporte de
nutrientes a los fibroblastos que al proliferar dan lugar a la formacion del tejido de granu-
lacién. Los linfocitos tienen un papel regulador sobre los mecanismos de reparacién,
activando o inhibiendo a otros tipos celulares como los macréfagos o fibroblastos.

5. Remodelacidn: Implica procesos como la sintesis de coldgeno, colagenolisis y contrac-
cién. Los miofibroblastos surgen a partir de los fibroblastos por efecto de las citoquinas.
Su actividad, mediada por la via Rho- quinasa, da lugar a la contraccién y ordenacion de
las fibras de coldgeno. Una vez finalizada la contraccion de la cicatriz, los miofibroblastos
se hacen quiescentes y entran en un proceso de apoptosis.
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La modulacién de la inflamacion tiene un papel determinante en la cicatrizacion de la tra-

beculectomia.

Corticoides

Poseen accion antiinflamatoria, inmu-
nomoduladora e inhibitoria de la ci-
catrizacion. Su mecanismo de accién
depende de la union del corticoide al
receptor citoplasmaético, formando un
complejo que, tras pasar al ntcleo ce-
lular, regula la expresion de diversos
genes. Se clasifican en funcién de su
potencia en relacion al cortisol y de
su vida media (TaBLA 1).

La potencia también depende de la
capacidad de penetracion tisular del
farmaco, debido a su liposolubilidad.
Asi, el acetato de prednisolona tiene
mayor efecto intraocular que la forma
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fosfato por su mayor penetrancia corneal. Sin embargo, este hecho no reviste de importancia
a nivel conjuntival.

Son farmacos usados rutinariamente en el postoperatorio de la TBCT por via tpica, dado que
han demostrado aportar beneficios en lo que respecta a la reduccion de la PIO®. Algunos autores
promulgan su empleo tdpico preoperatorio, a fin de disminuir la infiltracion celular inflamatoria
en la fase precoz de cicatrizacion®.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Grupo heterogéneo de fdrmacos con actividad antiinflamatoria, analgésica y antitérmica. Su me-
canismo de accién consiste en la inhibicién de la ciclooxigenasa, impidiendo la metabolizacion
del &cido araquidonico vy, por tanto, la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. Los mas em-
pleados en oftalmologfa, generalmente en forma tépica, son el diclofenaco, ketorolaco, flurbipro-
feno e indometacina.

Dado que presentan un efecto antiinflamatorio inferior al de los corticoides, han sido empleados
en raras ocasiones en el postoperatorio de la TBCT.

Antimitoticos

Son farmacos mediante los cuales se pretende disminuir la proliferacién fibroblastica de la
conjuntiva y la cdpsula de Tenon en la ampolla filtrante. La introduccion de la mitomicina C
(MMC) y del 5-fluorouracilo (5-FU) ha mejorado considerablemente el prondstico de la ciru-
gia filtrante. Este hecho se hace especialmente patente en glaucomas con elevado riesgo de
fracaso quirtirgico como el glaucoma afédquico y pseudofaquico, glaucoma juvenil, glaucoma
inflamatorio, glaucoma en raza negra y cuando hay historia de tratamiento crénico con hipo-
tensores topicos.

5-Fluorouracilo

Primer antimitotico empleado en TBCT. Su efecto antimitético deriva de la inhibicién del meta-
bolismo de las pirimidinas. Inhibe la sintesis del DNA celular (fase S) al bloquear la accién de la
timidilato sintetasa, necesaria para la sintesis de timina.

Se ha constatado que el 5-FU inhibe la proliferacion de los fibroblastos in vitro, manteniéndose
este efecto de forma prolongada tras la exposicion al farmaco durante 5 minutos®®”. Asimismo,
se ha evidenciado que, en el mono, la inyeccion postoperatoria subconjuntival de 5-FU mejora la
funcionalidad de la ampolla filtrante®. A partir de estos hallazgos, diversos autores han empleado
este formaco en el postoperatorio de casos con alto riesgo de fracaso®'®. Smith fue el primer
autor en emplear intraoperatoriamente 5-FU, obteniendo resultados satisfactorios por medio de
su aplicacién topica''.

5-FU Postoperatorio

Numerosos estudios demuestran la eficacia del 5-FU subconjuntival postoperatorio en la TBCT.
En conjunto, estos trabajos reportan un beneficio significativo en términos de supervivencia de la
ampolla y de descenso de la PIO en relacion a pacientes que no recibieron el farmaco (TasLa 2).

Los beneficios del tratamiento subconjuntival con 5-FU se hacen manifiestos en los primeros
afos tras la intervencion. Transcurrido este periodo, la tasa de fracaso de la TBCT se iguala a la
de los controles.
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TABLA 2.
Autores Diseio Dosis Resultados
Glaucomas Inyecciones 3-5 mg 69% de éxito con
Heuer, et al. 104 de alto riesgo, (105 mg en 5-FU vs 39% en
controles histéricos 2 semanas) controles historicos
Prospectivo, Inyecciones 49% de éxito
FFSS group 213 randomizado, de 5 mg (105 mg con 5-FU vs 26%
glaucomas de alto riesgo en 2 semanas) en controles
Prospectivo, 36,8£19,7 mg PIO <16 mmHg
Araie. et l 362 no randomizado, en GPAA; 49,5118 a 5 afos: 55,2%
e glaucomas en glaucoma con 5-FU vs 0%
de alto riesgo secundario en controles
Prospectivo,
randomizado, 5 Inyecciones 949% éxito con 5-FU
Coldenfeld, etal. 62 glaucomas de 5 mg (2 semanas) Vs 73% en controles
de bajo riesgo
Prospectivo, 1 inveccién
Ruderman. et al 26 randomizado, do s zng it 85,7% éxito con 5-FU
! ’ glaucomas (1 semana) vs 25% en controles
L de bajo riesgo

El Fluorouracil Filtering Surgery Study (FFSS) es un estudio multicéntrico, prospectivo y rando-
mizado en el que se analizo la funcionalidad de la trabeculectomia en pacientes con alto riesgo
de fracaso'>'>. A los 5 afios, el grupo que fue tratado con 5-FU subconjuntival postoperatorio
presentd un 51 9% de fracasos, frente a un 74 % en el grupo control.

El 5-FU subconjuntival también se ha empleado en el tratamiento de dos cuadros tipicos en el
postoperatorio de la TBCT: el quiste de Tenon'™ vy la fibrosis tardia de la ampolla'™. En ambos
casos se emplea una dosis de 5 mg (0,1 ml de solucién de 5-FU a concentraciéon de 50 mg/ml).

5-FU intraoperatorio

El empleo intraoperatorio de 5-FU tdpico reduce el riesgo de toxicidad epitelial respecto al de las
inyecciones subconjuntivales, asi como las molestias derivadas de la inyeccién. Su eficacia en la
TBCT ha sido constatada en pacientes de bajo riesgo de fracaso quirtirgico (TasLa 3). En pacien-
tes de alto riesgo es necesario combinar la aplicacion topica intraoperatoria con la administracion
subconjuntival postoperatoria.

TABLA 3.
Autores N Diseiio Dosis Resultados
Dietze, etal. 20 Consecutivo 50 mg/ml, 5 min 849 de éxito a 3 meses
Prospectivo,
Anand etal 75 no randomizado, 25 mg/ml, 5 min 81% de éxito
! : glaucomas ! a 12 meses
de riesgo variable
Bell, et al 4 Retrospectivo, 25 mg/ml, 5 min 49% de éxito
! ’ glaucomas de alto riesgo ' a 2 anos
Retrospectivo, 50 mg/ml, 5 min »
Sidoti, etal. 41 glaucomas Inyecciones 850% de é&xito
L de bajo riesgo postoperatorias a 12 meses




La pauta mds habitual consiste en la administracién tépica durante 5 minutos mediante una
esponja quirtrgica de una solucion de 50 mg/ml del farmaco.

Efectos secundarios

La toxicidad epitelial comeal es el efecto secun-
dario més frecuente y caracteristico y se asocia
principalmente a la administracién subconjunti-
val. Presenta distintas formas clinicas: queratitis
punteada superficial, queratopatia filamentosa y
defecto epitelial persistente. Existen otras com-
plicaciones potenciales mas inespecificas como
la hipotonia ocular y la endoftalmitis tardia.

Mitomicina C (MMC)

Antibiotico con propiedades antiproliferativas
derivado del hongo streptomyces caespitosus.
Pertenece al grupo de los agentes alquilantes no especificos del ciclo celular. De hecho, no sélo
inhibe la replicacion del DNA, sino también la mitosis y sintesis de proteinas.

Imagen de una ampolla disestésica.

La MMC ha demostrado su eficacia en la prolongacion de la supervivencia de la ampolla filtran-
te??. Este hecho se debe a su accion inhibitoria sobre la proliferacién de fibroblastos y de células
endoteliales durante la cicatrizacién. Su potencia es del orden de 100 veces superior a la del
5-FU, dando lugar a ampollas filtrantes més delgadas y avasculares. Este hecho se correlaciona
con la rapida recuperacién de los fibroblastos in vitro tras exposicion a 5-FU a diferencia de la
MMC?3, y con el menor grado de inhibicién de la proliferacion endotelial que ejerce el 5-FU en
comparacion con la MMC?4,

MMC Intraoperatoria

Si bien no existe un método estandarizado para la aplicacion de MMC, la mayoria de los autores
se inclinan por su empleo intraoperatorio. La aplicacion del farmaco se realiza en el espacio
subconjuntival, mediante una esponja quirtrgica embebida en MMC (0,2-0,5 mg/ml), durante
2-5 minutos. El &rea de aplicacién se relaciona con el resultado quirtirgico, de forma que areas
pequenas dan lugar a ampollas quisticas de paredes delgadas y &reas més extensas a ampo-
llas difusas, mejor toleradas por el paciente?. A pesar de las notables diferencias existentes en
cuanto a la técnica quirtirgica, modo de aplicacién del antimitético y tipo de glaucoma, la MMC
aumenta de forma significativa la tasa de éxito de la TBCT en glaucomas de alto riesgo frente a
controles (TasLA 4).

Ampolla focal
tras TBCT

con aplicacion
de MMC.
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Autores \| Disefio Dosis Resultados

Costa, et al. 28 Prospectivo, 0,2 mg/m, 75% éxito vs 28%
randomizado 3 min en controles, a 24 meses
Martini, et al. a5 Prospectivo, 0,Tmg/ml 96% exito vs 730/~o
randomizado en controles, a 1 afio
Prospectivo, 839% éxito s 63%
Andreanos, et al. 46 randomizado 0,4 mg/m, en controles,
Y Reintervencion glaucoma 2-3 min a 18 meses
MMC postoperatoria

La MMC se ha empleado en el postoperatorio de la TBCT como tratamiento de la fibrosis pre-
coz?® y tardia?”. En estos casos se realizan inyecciones subconjuntivales de 0,01 mg (0,25 ml de
solucion de MMC a una concentracion de 0,4 mg/ml).

Efectos secundarios

Debido a la mayor potencia antimitética de la MMC, sus efectos secundarios son mas fre-
cuentes y severos que los del 5-FU. La MMC da lugar a ampollas avasculares de paredes
delgadas, las cuales pueden presentar escapes focales de acuoso bien sea en el postope-
ratorio precoz o tardio. Estos escapes pueden dar lugar a hipotonia ocular y endoftalmitis.
La hipotonia ocular se ha hecho mas frecuente por el empleo de antimitéticos en la cirugia
filtrante. Sus consecuencias visuales pueden ser variadas, incluyendo el desprendimiento
de coroides, maculopatia hipotonica, aplanamiento de cdmara anterior, descompensacion
corneal y formacion de cataratas.

Endoftalmitis tras sobreinfeccion
de ampolla de filtracion.

Otros antimitoticos

Daunorrubicina

Antibidtico de la familia de las antraciclinas producido por el hongo Streptomyces peucetius var.
Caesius. Actlia bloqueando la sintesis de DNA y RNA y presenta un efecto inhibitorio sobre la
proliferacion y migracion de los fibroblastos®'. Su empleo ha sido testimonial en la cirugfa filtrante
en humanos*?.



Bleomicina

Antibidtico derivado del hongo streptomyces verticillus. Inhibe la sintesis de DNA. Ha demos-
trado superioridad en cuanto a la reduccion de PIO frente a la MMC en el conejo cuando se
combina con la técnica de electroporacion®3.

Otros tratamientos

Radiacion beta

La radiacion beta ha demostrado inhibir la proliferacién de los fibroblastos de la cpsula de Te-
non tanto in vitro** como en modelos animales®. De los trabajos publicados se desprende que
la radiacion beta mejora el prondstico de la cirugfa filtrante en glaucomas de bajo y moderado
riesgo de fracaso. El grado de mejora en la tasa de éxito postquirtirgico parece similar al de MMC
y 5-FU. El principal inconveniente de este tratamiento es la cataratogénesis, muy poco frecuente
con las dosis empleadas (< 3000 rad).

Inhibidores de factores de crecimiento

El desarrollo de farmacos selectivos que actiian directamente sobre las moléculas implicadas en
la cicatrizacidn persigue evitar complicaciones postoperatorias derivadas de la apoptosis celular
desencadenada por el efecto citotéxico de los antimitéticos. Los factores més implicados en este
proceso son el factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento bésico fibroblastico
(bFGF), factor de crecimiento transformante (TGF-B), factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF), factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1).

Inhibidores del TGF-

El TGF-B comprende una familia de polipéptidos sintetizados por multiples tipos celulares, con
diversas acciones sobre la proliferacion, diferenciacion celular y cicatrizacion. Existen tres isofor-
mas de esta molécula: TGF-B1, TGF-B2 (predominante a nivel ocular) y TGF-B3. Las tres isofor-
mas del TGF-B han demostrado in vitro favorecer la proliferacién y migracién de los fibroblastos
de la cépsula de Tenon, asi como estimular la contraccién del coldgeno®.

El TGF-B también estd implicado en la patogénesis del glaucoma, ya que favorece el deposito
de matriz extracelular en el trabéculo y media en el remodelado de la matriz extracelular de la
ldmina cribosa. En los pacientes glaucomatosos existe un incremento de la concentracion de
TGF-B2 en el acuoso®.

Anticuerpos monoclonales

Lederlimumab (CAT-152): anticuerpo monoclonal anti-TGF-2 que ha demostrado mejorar
los resultados de la cirugfa filtrante en conejos. Sin embargo, en humano, un ensayo clinico
en fase Il demostrd la no superioridad del CAT-152 subconjuntival frente al placebo tras
trabeculectomia3®.

Oligonucleétidos antisentido

Son secuencias de DNA o RNA complementarias a la secuencia genética del TGF-B que, al unir-
se al mMRNA, previenen su transcripcién y, por consiguiente, su sintesis. Su administracion Unica
subconjuntival intraoperatoria ha demostrado ser eficaz y bien tolerada en conejo y raton®°.



Silenciadores de RNA (SiRNA)

Son secuencias de RNA de doble cadena especificas capaces de inactivar una secuencia de
mMRNA. Los SiRNa frente al receptor Il del TGF-B han demostrado ser eficaces in vivo e in vitro
inhibiendo la migracion de los fibroblastos mediada por el TGF-B%.

Inhibicién de la sefial intracelular

La accién intracelular del TGF-B se inicia con su unién a los receptores tipo | y Il y la fosforilacion
secundaria de unas proteinas denominadas Smad. Se ha postulado que podria existir un bene-
ficio terapéutico en el glaucoma mediante la modulacién de las Smad*'.

La expresion genética inducida por el TGF-B estd mediada por distintas moléculas de la familia
MAPK (protein quinasa activada por mitégeno). La MAPK p38 regula la transdiferenciacion de
fibroblastos en miofibroblastos inducida por el TGF-B. La inhibicion farmacolégica de la p38 ha
demostrado in vitro detener esta transdiferenciacion, lo cual representaria un beneficio en la fase
tardia de la cicatrizacién tras cirugia filtrante*2.

Otros inhibidores del TGF-3

— Tranilast: antialérgico que inhibe el TGF-B14%. Su administracién tépica tras TBCT en el huma-
no permite lograr ampollas filtrantes con mayor funcionalidad™.

— Suramina: antiparasitario con efecto antineoplésico. Inhibe diversos factores de crecimiento
como el TGF-B. Ha demostrado superioridad a la MMC tras cirugfa filtrante en el conejo*.

— Interferén o (IFN@): citoquina con efecto inhibitorio sobre la accidn de los fibroblastos. No ha su-
perado los resultados de otros antimitéticos en la prevencion de la fibrosis conjuntival tras TBCT#.

— Decorina: inhibidor natural del TGF-B. Ha demostrado su eficacia en la reduccion de la PIO
tras cirugia filtrante en el conejo®.

— Estatinas: hipocolesterolemiantes. Poseen accién anticicatrizante al inhibir TGF-B y CTGF.

Inhibidores del CTGF

El CTGF es un factor de crecimiento cuya sintesis es desencadenada por el TGF-B, y que favorece
el depdsito de matriz extracelular, la transdiferenciacion de fibroblastos en miofibroblastos vy la
fibrosis. La inhibicion del CTGF mediante anticuerpos policlonales anti-CTGF y mediante oligonu-
cledtidos antisentido ha demostrado prolongar la supervivencia de la ampolla en un modelo de
cirugia filtrante en el conejo®.

Inhibidores del VEGF

El VEGF es el principal factor de crecimiento implicado en la angiogénesis ocular. El bloqueo de
la angiogénesis tras cirugfa filtrante trae consigo una reduccion en la proliferacion y migracion
de fibroblastos a la herida quirtrgica y, por consiguiente, un enlentecimiento en la cicatrizacion.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal frente al VEGF que ha demostrado in vitro un
efecto inhibitorio sobre la proliferacion de los fibroblastos de la capsula de Tenon*®. En modelos
de cirugia experimental antiglaucomatosa en conejo, su administracion subconjuntival postope-
ratoria ha demostrado prolongar la supervivencia de la ampolla filtrante. En el humano, en un
estudio prospectivo no randomizado y no controlado, la administracién subconjuntival postope-
ratoria del f&rmaco ha mostrado resultados satisfactorios en cuanto a la incidencia de fracaso de
la TBCT a los 6 meses®.



Terapia fotodinamica (TFD)

La TFD consiste en la administracion de un fotosensibilizador que, al ser fotoactivado, da lu-
gar a citotoxicidad local directa e indirecta (por el dafo vascular). La TFD ha demostrado su
eficacia in vitro en la destruccion de los fibroblastos de la cdpsula de Tenon®. En un modelo
de cirugfa filtrante en el conejo, la administracion intravenosa de verteporfino ha permitido
obtener ampollas més funcionantes y menores cifras de PIO que en los animales control®'. En
el humano, los resultados son prometedores, si bien no existen ensayos prospectivos rando-
mizados por el momento®'.

Inhibidores de metaloproteasas

Las metaloproteasas de la matriz extracelular (MMP) son una familia de proteasas encargadas
de modelar los componentes de la matriz extracelular (MEC).

El empleo de inhibidores sintéticos de las MMP, como el ilomastato, ha demostrado interferir
ciertas funciones de los fibroblastos como la sintesis y contraccion del coldgeno. Ademas, el
ilomastato disminuye la celularidad y por consiguiente la cicatrizacion, al bloquear la accién de
las MMP que facilitan la migracion celular a través de la MEC®2. En modelos experimentales, este
farmaco ha demostrado prolongar la supervivencia de la ampolla al tiempo que reduce la PIO
de forma significativa®®. A pesar de no superar la tasa de éxito quirtirgico de la MMC, da lugar a
ampollas filtrantes mas fisioldgicas que ésta desde un punto de vista histoldgico. En un estudio
comparativo frente a distintos tratamientos tras TBCT experimental, presento resultados superio-
res a los de los inhibidores de CTGF y TGF-B, pero inferiores a los de la MMC>.

Espaciadores y biomembranas

El mantenimiento de un espacio subconjuntival amplio y libre de adherencias se relaciona con un
mejor funcionamiento de la cirugfa filtrante. Los espaciadores son materiales biodegradables que,
mediante su interposicion, buscan mantener un espacio subconjuntival libre de adherencias en
las fases tempranas de la cicatrizacion impidiendo a su vez la filtracion precoz. Las biomembranas
combinan las propiedades mecénicas de los espaciadores junto con propiedades anticicatrizantes.

Hialuronato sédico

Es el componente mas empleado como agente viscoeldstico en la cirugia intraocular. Su utilidad
para la cirugia filtrante reside en sus propiedades mecénicas para el mantenimiento del espacio
subconjuntival y en sus propiedades anticicatrizantes, dado que disminuye la motilidad, prolife-
racion y actividad metabolica de los fibroblastos in vitro. En humanos, en un estudio prospectivo
y randomizado, la administracion subconjuntival de hialuronato sodico al 2,3 % durante la TBCT
no permitié mejorar las tasas de éxito quirdrgico, aunque contribuyé a la formacion de ampollas
filtrantes mas difusas®.

Metilcelulosa

Agente viscoelastico que ha permitido reducir de forma significativa la PIO postoperatoria en un
modelo experimental en conejos al ser inyectado en el espacio subconjuntival y en la cdmara
anterior. Los autores concluyen que este efecto se deberia mas a un efecto anticicatrizante que
a su accion como espaciador®.

Acido hialurénico-Carboximetilcelulosa

Biomembrana formada por la asociacion de dos polisacaridos, empleada para prevenir adhe-
rencias en cirugfa abdominal. Es una membrana biodegradable que desaparece al cabo de una
semana tras su colocacion en el espacio subconjuntival. Ensayos in vivo realizados en modelos
experimentales de TBCT en el conejo, demuestran que esta biomembrana proporciona menores
cifras de PIO y que origina ampollas mds laxas, con menor adherencia esclero-conjuntival y con
menor expresion de marcadores propios de los miofibroblastos®”®.



Celulosa oxidada regenerada

Biomembrana hemostética con efecto barrera empleada en cirugia ginecoldgica y abdominal.
Estudios en TBCT experimental en el conejo demuestran la ausencia de diferencias macroscopi-
cas entre las ampollas obtenidas con esta biomembrana y las de los controles. Sin embargo, si
existen diferencias en cuanto a la celularidad y al menor nimero de neovasos®.

Polimeros de coldgeno-glicosaminoglicanos

Permiten una reduccion de la hiperfiltracién precoz tras TBCT, a la vez que favorecen la reorga-
nizacién de fibroblastos, miofibroblastos y coldgeno de una forma maés laxa, disminuyendo la
cicatrizacion. Su empleo en un modelo de TBCT en el conejo ha permitido un mayor control de
la PIO, mejorando las caracteristicas histoldgicas de la ampolla®.

Membrana amnidtica

Las propiedades antifibréticas, antiangiogénicas y antiinflamatorias de la membrana amnidtica
han permitido mejorar los resultados de la TBCT en modelos experimentales en conejo®' y en
sujetos con glaucoma de alto riesgo de fracaso quirtirgico®.

Dispositivos de liberacion controlada
de farmacos

El mantenimiento de la concentracion adecuada de un principio activo en su lugar de accion es
de suma importancia a la hora de lograr un efecto terapéutico éptimo. La corta vida media de los
farmacos, su absorcion sistémica, su dilucion en la pelicula lagrimal y el drenaje de la lagrima son
obstéaculos que dificultan a menudo este objetivo a nivel ocular. El desarrollo de los dispositivos
de liberacion controlada de farmacos ha permitido mejorar estas limitaciones, asi como optimi-
zar las propiedades terapéuticas de los farmacos, haciéndolos més seguros, efectivos y fiables®?.

Tipos de dispositivos

Histdricamente, los dispositivos de liberacion
de farmacos se dividen en implantes, siste-
mas de bomba implantable y sistemas atipi-
cos (TaBLA 5).

Los méas empleados en oftalmologfa son los im-
plantes biodegradables. Los sistemas de matriz
polimérica cuentan con una distribucion homo-
génea del fArmaco. En los sistemas tipo reser-
vorio existe una cavidad central que aglutina el
principo activo, rodeada de una membrana po- | )

limérica permeable. Ojo de conejo con implante para liberacion de MMC.




TABLA 5.
Implantes No biodegradables Sistemas de matriz polimérica
Sistemas tipo reservorio
Sistemas de polimetacrilato
Sistemas magnéticos
Biodegradables Sistemas de matriz polimérica
Sistemas tipo reservorio
Sistemas de bomba implantable Bombas de infusion
Bombas peristalticas
Bombas osméticas
Sistemas atipicos Compuestos cerdmicos
L Hidrogeles
Microencapsulacién
El desarrollo de la microencapsulacién
ha permitido elaborar particulas carga-
g b 8 TABLA 6.

das de farmacos que han posibilitado
incrementar la dosis del fdrmaco sin
reducir su tolerancia, asi como realizar

X - Microparticulas Microcapsulas (reservorio)
una liberacion controlada con una du- «<1 mm
racion de accion programada®. * No traspasan la BHE

« Target extracelular Microesferas (matriz)

Estas particulas tienen la ventaja de

N ) Nanoparticulas . ;
presentar menor tamario que los im- . ]Pum Nane 22l (Gezee o)
plantes, lo cual las capacita para ser « Traspasan BHE
inyectadas o para formar parte de im- « Target intra/extracelular Nanoesferas (matriz)
plantes mediante su compresion. <

Dispositivos de liberacién en la cirugia filtrante

Se han investigado distintos materiales para ser empleados a modo de dispositivos de liberacion de far-
macos. En algunos casos el polimero lleva impregnado el farmaco y en otros vehiculiza microparticulas.

TABLA 7.

Polianhidridos Polimeros biodegradables Dispositivos liberadores

de 5-FU y mitomicina en conejo®®
Acetato de etilenvinilo, No biodegradable Dispositivos liberadores
Acetato de polivinilo de 5-FU en monos®
Poliortoesteres Polimeros biodegradables Dispositivos liberadores

de 5-FU en conejo®*
Polilactico (PLA) y polilactico Poliésteres biodegradables Micro y nanoparticulas empleadas
glicdlico (PGLA) en la construccién de implantes™”!

Dispositivos de liberacion
subconjuntival en conejos”

Colégeno Protefna biodegradable Dispositivos liberadores de 5-FU
en monos y 5-FU y bleomicina
en pacientes de alto riesgo™
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Theaprost 50 microgramos/
ml colirio en solucion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA 1 ml de colirio contiene 50 microgramos de
latanoprost. El frasco de 2,5 ml contiene 125 microgramos de
latanoprost. Excipiente: cada ml de colirio contiene 0,2 mg de
cloruro de benzalconio. Para la lista completa de excipientes, ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Colirio en solucion
(colirio). Solucién transparente e incolora. 4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas Reduccion de la presion in-
traocular elevada en pacientes con glaucoma de angulo abierto e =/
hipertension ocular. 4.2. Posologia y forma de administra- U |

cién. Posologia: Via oftdlmica. Dosis recomendada en adultos n G e e C C I O n
(incluicos pacientes de edad avanzada): La dosis terapéutica re-

comendada es de una gota en el (10s) ojo(s) afectado(s) una vez

al dia. El efecto dptimo se obtiene si Theaprost 50 microgramos/ml colirio se administra por la noche. La dosificacion de
Theaprost 50 microgramos/ml colirio no se debe administrar mas de una vez al dia, ya que se ha demostrado que una
administracion mas frecuente reduce el efecto de disminucion de la presion intraocular. Si se olvida de administrar una
dosis, el tratamiento debe continuar con la administracion de la siguiente dosis de la forma habitual. Al igual que ocurre con
cualquier otro colirio, se recomienda comprimir el saco lagrimal a la altura del canto medial (oclusion puntal) durante un
minuto, con el fin de reducir una posible absorcion sistémica. Esto debe realizarse inmediatamente después de la instilacion
de cada gota. Las lentes de contacto se deben retirar antes de la aplicacion de las gotas, y se debe esperar al menos 15
minutos antes de volver a colocarlas. En el caso de estar utilizando més de un medicamento topico oftdlmico, dichos pro-
ductos se deberan administrar con un intervalo de al menos cinco minutos. Nifios y adolescentes: No se han establecido la
seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes. Por consiguiente, no se recomienda la administracion de Theaprost 50
microgramos/ml colirio a nifios y adolescentes. 4.3. Contraindicaciones Hipersensibilidad conocida al principio activo o
a cualquiera de los excipientes. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo El colirio de Latanoprost
puede cambiar gradualmente el color de los ojos al aumentar la cantidad de pigmento marrén en el iris. Antes de comenzar
el tratamiento se debe informar a los pacientes de la posibilidad de un cambio permanente en el color del ojo. El tratamien-
to unilateral puede resultar en una heterocromia permanente. Este cambio en el color de los ojos se ha observado funda-
mentalmente en pacientes con iris de coloracién mixta, es decir, azul-marrén, gris-marrén, verde-marrén o amarillo-marrén.
En ensayos realizados con latanoprost se ha observado que el comienzo del cambio tiene lugar normalmente durante los
ocho primeros meses de tratamiento, raramente durante el segundo o tercer afio, y no se ha observado mas alld del
cuarto afio de tratamiento. La velocidad de progresion de la pigmentacion del iris disminuye con el tiempo y se estabiliza a
los cinco afios. No se han evaluado los efectos del incremento de la pigmentacion mas alla de los cinco afos. En un ensa-
yo abierto, sobre la seguridad de latanoprost a 5 afos, el 33% de los pacientes desarrollé pigmentacion del iris (ver
4.8). El cambio de color del iris es muy ligero en la mayoria de los casos y con frecuencia no se observa clini-

camente. La incidencia en los pacientes con iris de coloracién mixta oscilaba entre un 7% y un 85%, ob-

servandose la incidencia mas alta en los pacientes con iris amarillo-marron. Este cambio no se ha ob-

servado en los pacientes que presentan un color de ojos azul homogéneo. En los pacientes con un

color de ojos gris, verde o marrén homogéneo este cambio se ha observado sélo raramente. El

cambio en el color de los ojos se debe a un aumento del contenido de melanina en los melanocitos

del estroma del iris y no a un aumento en el nimero de melanocitos. Normalmente la pigmentacion

marrén presente alrededor de la pupila se extiende concéntricamente hacia la periferia de los ojos

afectados, pero el iris entero o parte del mismo puede adquirir un color mas marrén. Una vez inte-

rrumpido el tratamiento, no se ha observado un incremento posterior de la pigmentacion marrén del

iris. En los ensayos clinicos realizados hasta la fecha, este cambio no se ha asociado con ningtin

sintoma ni alteracion patoldgica. Los nevus y las pecas del iris no se han visto afectados por el trata-

miento. En los ensayos clinicos realizados no se ha observado una acumulacion de pigmento en la

malla trabecular, ni en ninguna otra parte de la cémara anterior. En base a la experiencia clinica ob-

tenida durante 5 afios, no se ha demostrado que el incremento de la pigmentacion del iris produzca

alguna secuela clinica negativa, por lo que el tratamiento con latanoprost puede continuar en el caso

de que siga produciéndose una pigmentacion del iris. No obstante, los pacientes deben ser monito-

rizados regularmente y si la situacion clinica asi lo aconseja, el tratamiento con latanoprost debera

ser interrumpido. Existe una experiencia limitada relativa al uso de latanoprost en los casos de

50 microgramos/ml
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conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Mialgias, artralgias. Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion: Muy raras (<1/10.000): Dolor
tordcico. 4.9. Sobredosis. Sintomas: Aparte de la irritacion
ocular y de la hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos
adversos oculares debidos a una sobredosis de latanoprost. La
siguiente informacion puede ser Util en caso de ingestion acci-
dental de latanoprost: Un frasco contiene 125 microgramos de
latanoprost. Mas del 90% se metaboliza por efecto de primer
A paso a través del higado. La infusion intravenosa de 3 microgra-

d f mos/kg en voluntarios sanos no produjo sintomas, pero una do-
e C O n I O n ZO sis de 5,5-10 microgramos/kg caus6 nduseas, dolor abdominal,
vértigo, fatiga, sofoco y sudoracion. En monos, el latanoprost se

ha administrado por infusion intravenosa en dosis de 500 micro-

gramos/kg como maximo, sin producir efectos importantes sobre el sistema cardiovascular. La administracion intravenosa
de latanoprost a monos se ha asociado con la aparicion de broncoconstriccion transitoria. Sin embargo, en pacientes con
asma bronquial moderada que recibieron una dosis de latanoprost topico siete veces superior a la dosis clinica no se ob-
servo broncoconstriccion. Tratamiento: En caso de sobredosis con latanoprost, el tratamiento debe ser sintomatico. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1. Propiedades farmacodinamicas Grupo farmacoterapéutico: Preparacio-
nes antiglaucoma y miéticos, analogos de las prostaglandinas. Codigo ATC: SO1EEQ1. El principio activo latanoprost, un
analogo de la prostaglandina F2o, es un agonista selectivo del receptor prostanoide FP, que reduce la presion intraocular
aumentando el drenaje del humor acuoso. La reduccién de la presion intraocular en humanos comienza alrededor de las
fres o cuatro horas después de la administracion y el efecto méximo se alcanza entre las ocho y las doce horas. La dismi-
nucion de la presion se mantiene durante al menos 24 horas. Los estudios en humanos y en animales indican que el
principal mecanismo de accion consiste en un aumento del drenaje uveoescleral, aunque se ha observado que en humanos
existe un cierto aumento en la facilidad de salida (disminucion de la resistencia a la salida). En los ensayos pivotales se ha
demostrado que latanoprost es eficaz en monoterapia. Adicionalmente, se han realizado ensayos clinicos con el fin de in-
vestigar la utilizacién de latanoprost en combinacion. Entre estos ensayos clinicos se han llevado a cabo estudios que indi-
can que latanoprost es eficaz cuando se administra en combinacién con antagonistas betaadrenérgicos (timolol). Los en-
sayos a corto plazo realizados (1 0 2 semanas) sugieren que el efecto de latanoprost es aditivo cuando se administra en
combinacion con agonistas adrenérgicos (dipivalil epinefrina), inhibidores de la anhidrasa carbénica orales (acetazolamida)
y al menos parcialmente aditivo con agonistas colinérgicos (pilocarpina). Los ensayos clinicos han mostrado que latanoprost
no ejerce un efecto significativo sobre la produccion de humor acuoso. No se ha observado que latanoprost ejerza algin
efecto sobre la barrera hemato-acuosa. En los estudios en monos las dosis clinicas de latanoprost tuvieron efectos minimos
0 nulos sobre la circulacion sanguinea intraocular. Sin embargo, durante el tratamiento topico se puede producir una hipe-
remia conjuntival o epiescleral de leve a moderada. La administracion cronica de latanoprost no afectd los vasos
sanguineos retinianos de monos a los que se habia realizado una extraccion extracapsular del cristalino, tal y

como se demostrd mediante la angiograffa fluoresceinica. Durante el tratamiento a corto plazo latanoprost

no indujo una pérdida de fluoresceina en el segmento posterior de los ojos pseudofaquicos humanos. No

se ha observado que la administracion de latanoprost a dosis clinicas tenga efectos farmacologlcos signi-

ficativos sobre los sistemas cardiovascular o respiratorio. 5.2. Propiedades far éticas Lata-

noprost (peso molecular de 432,58) es un profarmaco en forma de éster isopropilico, inactivo por sf

mismo, pero que después de su hidrélisis al &cido de latanoprost se transforma en una molécula bioldgi-

camente activa. El profdrmaco se absorbe bien a través de la cornea y todo el farmaco que llega al humor

acuoso se hidroliza durante su paso a través de la comea. Los ensayos realizados en humanos indican
que la concentracion méaxima en el humor acuoso se alcanza aproximadamente a las dos horas de
la administracion tépica. Después de la administracion topica a monos, el latanoprost se distribuye
— fundamentalmente por el segmento anterior, la conjuntiva y los parpados. Al segmento posterior
s6lo llegan cantidades minimas del principio activo. En el 0jo no se produce préacticamente ningdn
metabolismo del &cido de latanoprost. El metabolismo principal tiene lugar en el higado. La semi-
vida plasmética es de 17 minutos en el hombre. En los estudios en animales los principales meta-
bolitos, 1,2-dinor y 1,2,3,4-tetranor, ejercen una actividad bioldgica nula o pequefia, y su excrecion
tiene lugar fundamentalmente en orina. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad La toxicidad
ocular y sistémica de latanoprost se ha estudiado en varias especies animales. Generalmente el latano-

colirio en solucién - Latanoprost

glaucoma de angulo cerrado crénico, de glaucoma de angulo abierto en pacientes pseudofaquicos mmosr prost se tolera bien, con un margen de seguridad entre la dosis clinica ocular y la toxicidad sistémica de
y de glaucoma pigmentario. No existe experiencia sobre la utilizacion de latanoprost en glaucoma 50 mmu.-‘d al menos 1.000 veces. Se ha observado que dosis elevadas de latanoprost, aproximadamente 100 veces
inflamatorio y neovascular, en condiciones de inflamacién ocular o en glaucoma congénito. Latano- cou":?gsm SOLUCION la dosis clinica/kg de peso corporal, administradas por via intravenosa a monos no anestesiados, produ-
prost ejerce muy poco efecto o ningtin efecto sobre la pupila, pero no existe experiencia en los casos Latanoprost cfan un aumento de la velocidad de respiracién, lo que probablemente refleja una broncoconstriccion de

de ataques agudos de glaucoma de angulo cerrado. Por consiguiente, en estos casos se recomienda
utilizar latanoprost con precaucion, hasta que se disponga de una mayor experiencia. Existen datos
limitados sobre la utilizacion de latanoprost durante el periodo peri-operatorio de la cirugia de cataratas.
Latanoprost debe utilizarse con precaucion en estos pacientes. Se han notificado casos de edema ma-
cular (ver seccion 4.8) principalmente en los pacientes afaquicos, en los pacientes pseudofaquicos con
rotura de capsula posterior o con lentes intraoculares de camara anterior, 0 en pacientes con factores de riesgo

conocidos para desarrollar edema macular cistoide (tales como retinopatia diabética y oclusion venosa retiniana). Latano-
prost debe utilizarse con precaucion en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con roturas en la capsula poste-
rior 0 con lentes intraoculares de cdmara anterior, 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos de desarrollar edema
macular cistoide. En los pacientes con factores de riesgo conocidos de predisposicion a la iritis y a la uveitis, latanoprost
puede utilizarse pero con precaucion. La experiencia en pacientes con asma es limitada, pero en la experiencia postcomer-
cializacion se han notificado casos de exacerbacién de asma y/o disnea. Por lo tanto, hasta que se disponga de suficiente
experiencia, los pacientes asmaticos deben ser tratados con precaucion, ver también la seccion 4.8. Se ha observado una
decoloracion de la piel periorbitaria, procediendo la mayor parte de las notificaciones de pacientes japoneses. La experien-
cia disponible hasta la fecha muestra que la decoloracion de la piel periorbitaria no es permanente, habiendo revertido en
algunos casos en los que se mantuvo el tratamiento con latanoprost. Latanoprost puede cambiar gradualmente las pesta-
fias y el vello del parpado del ojo tratado y zonas circundantes. Estos cambios incluyen el incremento de la longitud, del
grosor, de la pigmentacion y de la cantidad de pestaias y del vello palpebral, asi como crecimiento desviado de las pesta-
fias. Los cambios en las pestafias son reversibles una vez se interrumpe el tratamiento. Theaprost 50 microgramos/ml
colirio contiene cloruro de benzalconio, que se utiliza habitualmente como conservante en los productos oftalmicos. Se ha
notificado que el cloruro de benzalconio puede causar queratopatfa punctata y/o queratopatia ulcerativa toxica, puede
producir irritacion ocular y se sabe que decolora las lentes de contacto blandas. La utilizacion frecuente o prolongada de
Theaprost 50 microgramos/ml colirio requiere una estrecha vigilancia en los pacientes con ojo seco o en aquellos en los
que la cornea esté comprometida. Las lentes de contacto pueden absorber cloruro de benzalconio, por lo que deben reti-
rarse antes de la aplicacién de Theaprost 50 microgramos/m colirio, pero pueden volver a colocarse pasados 15 minutos
(ver seccion 4.2). 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion No se han realizado
estudios de interacciones. Se han notificado elevaciones paradgjicas de la presion intraocular tras la administracién oftal-
mica concomitante de dos analogos de prostaglandinas. Por ello, no se recomienda el uso de dos o més prostaglandinas,
analogos de prostaglandinas o derivados de prostaglandinas. 4.6. Embarazo y lactancia Embarazo: No se ha estable-
cido la seguridad de este medicamento en mujeres embarazadas. Este medicamento posee efectos farmacoldgicos poten-
cialmente peligrosos que pueden afectar al desarrollo del embarazo, al feto o al neonato. Por consiguiente, latanoprost no
debe administrarse durante el embarazo. Lactancia: Latanoprost y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna, por lo
que latanoprost no se debe administrar a mujeres en periodo de lactancia, o bien la lactancia deberd ser interrumpida. 4.7.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Theaprost 50 microgramos/ml
colirio sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia 0 moderada. Como ocurre con otros colirios, la
instilacion de gotas oftalmicas puede producir vision borrosa transitoria. Los pacientes no deben conducir o utilizar maqui-
naria hasta que esa situacion se haya resuelto. 4.8. Reacciones adversas La mayoria de las reacciones adversas estan
relacionadas con el sistema ocular. En un estudio abierto de seguridad de latanoprost a 5 afios, el 33% de los pacientes
desarrollo pigmentacion del iris (ver seccion 4.4). Otras reacciones adversas oculares son, por lo general, transitorias y
ocurren con la administracion de la dosis. Las reacciones adversas se clasifican segun su frecuencia, de la siguiente forma:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000, <1/1.000)
y muy raras (<1/10.000). No se conocen las frecuencias de las reacciones notificadas tras la comercializacion. Trastornos
cardiacos: Muy raras (<1/10.000): Agravamiento de la angina en pacientes con enfermedad preexistente. Frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Palpitaciones. Trastornos del sistema nervioso: fre-
cuencia no conacida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Cefalea, mareos. Trastornos oculares: Muy
frecuentes (=1/10): Aumento de la pigmentacion del iris; hiperemia conjuntival de leve a moderada irritacién ocular (esco-
zor, sensacion de arenilla, prurito, dolor y sensacion de cuerpo extrafio); cambios en las pestafias y el vello del parpado
(incremento de la longitud, del grosor, de la pigmentacion y de la cantidad) (la mayorfa de los casos se notificaron en pobla-
cion japonesa). Frecuentes (>1/100 a <1/10): Erosiones epiteliales puntiformes transitorias, generalmente asintomaticas;
blefaritis; dolor ocular. Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100): Edema palpebral; ojo seco; queratitis; vision borrosa; conjun-
tivitis. Raras (>1/10.0000 a <1/1.000): Iritis/uveitis (la mayoria de notificaciones procedentes de pacientes con factores
concomitantes predisponentes); edema macular; edema y erosiones comeales sintoméaticos; edema periorbitario; creci-
miento desviado de las pestafias, que en algunos casos provoca irritacién ocular; hilera accesoria de pestafias situadas
sobre la abertura de las glandulas de Meibomio (distiquiasis). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles): Quiste de iris. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Raras (>1/10.000 a
<1/1.000): Asma; exacerbacion de asma y disnea. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100): Erupcién cutanea. Raras (>1/10.000 a <1/1.000): Reaccién localizada en la piel de los parpados;

oscurecimiento de la piel de los parpados. Trastornos queléticos y del tejido conyj : Frecuencia no

2,5 ml. Via offalmica

corta duracion. En los estudios en animales no se ha observado que latanoprost tuviera propiedades
sensibilizantes. En los ojos de conejos y de monos no se han podido detectar efectos toxicos con dosis de
hasta 100 microgramos/ojo/dia (la dosis clinica es de aproximadamente 1,5 microgramos/ojo/dia). En los
monos, sin embargo, se ha observado que el latanoprost induce un aumento de la pigmentacion del iris. El
mecanismo del aumento de la pigmentacion parece ser una estimulacion de la produccion de melanina en los
melanocitos del iris, no observandose cambios proliferativos. EI cambio del color del iris puede ser permanente. En
los estudios de toxicidad cronica ocular, se ha demostrado que la administracién de 6 microgramos/ojo/dia de latanoprost
también induce un aumento de la hendidura palpebral. Este efecto es reversible y se produce con dosis superiores al nivel
de la dosis clinica. Este efecto no se ha observado en humanos. Latanoprost ha dado un resultado negativo en los ensayos
de reversion de la mutacion en bacterias, mutacion genética en linfoma de ratén y en el ensayo de micronticleos de ratén.
Se observaron aberraciones cromosomicas en los estudios in vitro con linfocitos humanos. Se han observado efectos simi-
lares con la prostaglandina F2c, una prostaglandina natural, lo que indica que es un efecto propio de esta clase de com-
puestos. Los estudios de mutagenicidad adicionales sobre la sintesis no programada de ADN in vitro/in vivo en ratas fueron
negativos e indicaron que el latanoprost no posee potencial mutagénico. Los estudios de carcinogénesis en ratones y en
ratas fueron negativos. En los estudios en animales no se ha encontrado que el latanoprost ejerza un efecto sobre la fertili-
dad masculina o femenina. En el estudio de embriotoxicidad en ratas no se observé embriotoxicidad con las dosis intrave-
nosas (5, 50 y 250 microgramos/kg/dia) de latanoprost. Sin embargo, latanoprost indujo efectos embrioletales en conejos
tratados con dosis iguales o superiores a 5 microgramos/kg/dia. La dosis de 5 microgramos/kg/dia (aproximadamente 100
veces la dosis clinica) causé una toxicidad embriofetal significativa caracterizada por un aumento en la incidencia de resor-
ciones tardias y de abortos, asi como por una reduccion en el peso fetal. No se ha observado potencial teratogénico. 6.
DATOS FARMACEUTICOS 6.1. Lista de excipientes Cloruro de benzalconio, cloruro de sodio, dihidrogenofosfato de
sodio dihidrato, fosfato de disodio dodecahidrato, agua purificada. 6.2. Incompatibilidades Los estudios realizados in
vitro han mostrado que se produce precipitacion cuando latanoprost se mezcla con colirios que contienen tiomersal. Si se
utilizan dichos medicamentos, el colirio debe administrarse con un intervalo de al menos cinco minutos. 6.3. Periodo de
validez Periodo de validez: 2 afios. Periodo de validez después de la apertura del envase: 4 semanas. 6.4. Precauciones
especiales de conservacion Conservar en nevera (entre 2 °C-8 °C). No congelar. Conservar el frasco en el embalaje
exterior para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase Frasco gotero de LDPE de 2,5 ml, tapon a
rosca interno de HDPE y tapdn externo de LDPE con testigo de apertura. Cada frasco gotero contiene 2,5 ml de solucion
oftdlmica que corresponden a aproximadamente 80 gotas de solucion. Presentaciones: Envases que contienen 1 frasco de
2,5ml, 3 frascos de 2,5 mly 6 frascos de 2,5 ml. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de enva-
se. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones Ninguna especial. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la
normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Laboratorios Thea, S.A. Pg. Sant Joan
91, 08009 Barcelona. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 70.730. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION 13/10/2009. 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO Julio 2010. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional
de Salud. 12. PRESENTACION Y PRECIO Caja con 1 frasco de 2, 5 ml, PVP IVA 15,20 €.

BIBLIOGRAFIA: 1. Vian der Vialk R Intraocular pressure-lowering effects of all commonly used glaucoma drugs: a metaa-
nalysis of randomized clinical trials. Ophthalmology. 2005 Jul; 112(7):1177-85.
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ANTIINFLAMATORIO EN coLIrRIo MmoNoposis SIf1 CONSERVANTES

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. DEXAFREE 1 mg/ml, colirio en solu-
cién. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 ml de solucién contiene 1
mg de fosfato de dexametasona (como fosfato de dexametasona y sodio). Para
la relacion completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA.
Colirio en solucion. Solucién transparente de incolora a ligeramente marrén. 4.
DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. En patologias inflamatorias del
segmento anterior del ojo, como queratitis marginal, edema estromal en que-
ratitis, uveitis anterior, episcleritis (si los antiinflamatorios no esteroideos es-
tan contraindicados o son insuficientes), escleritis, fase aguda de conjuntivitis
alérgica grave que no responda a la terapia estandar. La inflamacién no ha de
ser consecuencia de una infeccion. El epitelio corneal debe estar intacto. Este
producto debe emplearse bajo estricta supervision oftalmoldgica. 4.2. Posolo-
gia y forma de administracion. DEXAFREE 1 mg/ml, colirio en solucién, sola-
mente es para uso oftalmolégico. La posologia habitual es de 1 gota 4 a 6 veces
al dia en el ojo afectado. En casos graves, el tratamiento puede iniciarse con 1
gota cada hora, pero la dosificacion debe reducirse a una gota cada 4 horas
cuando se observa una respuesta favorable. Se recomienda la suspensién gra-
dual del tratamiento a fin de evitar una recaida. La duracién del tratamiento
variard generalmente desde pocos dias hasta un méaximo de 14. Uso en ancianos.
Existe una amplia experiencia en el uso de colirios de dexametasona en pa-
cientes ancianos. Las recomendaciones de dosificacion indicadas arriba refle-
jan los datos clinicos derivados de esta experiencia. Uso en nifios. En nifos debe
evitarse la terapia continuada con corticosteroides a largo plazo debido a la
posible inhibicion adrenal (ver seccidn 4.4). Los pacientes deben ser instruidos
en: lavar cuidadosamente sus manos antes de la instilacion, evitar el contacto
entre la punta del envase y el ojo o parpados, desechar el envase unidosis
después de su uso. La oclusién nasolacrimal por compresion de los conductos
lacrimales puede reducir la absorcién sistémica. Para utilizar una sola vez,
cualquier resto de solucién que no se use debe ser desechada. 4.3. Contrain-
dicaciones. Infecciones del ojo no controladas por tratamientos antiinfeccio-
sos, como: infecciones bacterianas agudas purulentas incluyendo Pseudomo-
nas e infecciones por micobacterias; Infecciones por hongos; Queratitis epite-
lial debida a Herpes simplex (queratitis dendriticas), vaccinia, varicella zoster y
la mayoria de otras infecciones viricas de la cérnea y conjuntiva; Queratitis
amebiana. Tuberculosis. Perforacion, ulceracion y lesion de la cornea con epi-
telizacion incompleta [ver también secciones 4.1 y 4.4). Hipertension ocular
conocida inducida por glucocorticosteroides. Hipersensibilidad a la sustancia
activa o a cualquiera de los excipientes. 4.4. Advertencias y precauciones es-
peciales de empleo. En ninos debe evitarse la terapia continuada con corticos-
teroides a largo plazo debido a la posible inhibicion adrenal. El uso de esteroi-
des tdpicos en la conjuntivitis alérgica estd recomendado solamente para las
formas graves de conjuntivitis alérgica que no responden a la terapia estandar
y s6lo durante periodos de tiempo cortos. Los pacientes con infecciones ocula-
res solamente deben recibir tratamiento local con esteroides cuando la infec-
cién ha sido controlada por un tratamiento antiinfeccioso efectivo. Estos pa-
cientes deben ser controlados cuidadosa y regularmente por un oftalmélogo.
Los pacientes con tratamiento ocular tépico con corticosteroides tienen el ries-
go de sufrir infecciones oculares oportunisticas. El retraso en la curacion de
las heridas constituye un factor de riesgo adicional para las infecciones opor-
tunisticas. Ademas, los corticoides oculares tépicos pueden promover, agravar
0 enmascarar signos y sintomas de infecciones oculares oportunisticas. Los
pacientes con un historial de enfermedad herpética y que necesitan un trata-
miento antiinflamatorio con dexametasona deben recibir, en combinacidn, un
tratamiento antiherpético efectivo. EL empleo de medicacion con corticosteroi-
des en el tratamiento del Herpes simplex que no sea de la queratitis epitelial
por Herpes simplex, en la que esta contraindicado, requiere gran precaucion.
Es esencial un examen periddico mediante ldmpara de hendidura. Los pacien-
tes con Ulcera en la cornea, en general no deben ser tratados con dexametaso-
na topica excepto cuando la inflamacion es la principal causa de retraso en la
curacion y cuando ya se ha prescrito el adecuado tratamiento etiolégico. Estos
pacientes deben estar cuidadosa y regularmente controlados por un oftalmo-
logo. El adelgazamiento de la cornea y de la esclerdtica puede aumentar el
riesgo de perforaciones con el uso de corticosteroides tépicos. Los pacientes
deben controlarse a intervalos frecuentes durante el tratamiento, en cuanto a
aumentos en la presion intraocular, glaucoma secundario, infecciones opor-
tunisticas y aparicion de cataratas. Deben limitarse al minimo las dosis, fre-
cuencia de aplicaciones y duracién del tratamiento. Los pacientes que ya hayan
reaccionado anteriormente con un aumento de la presién intraocular, tienen el
riesgo de desarrollar un aumento de la presion intraocular si se les vuelve a
tratar. Los pacientes con un aumento de la presion intraocular pre-existente
(glaucoma primario de angulo abierto, glaucoma primario de angulo cerrado,
glaucoma secundario...) que necesitan corticosteroides oculares topicos deben
ser controlados de forma extra por un incremento adicional de la presién in-
traocular. En los pacientes con glaucoma, los esteroides topicos deben utilizar-
se con precaucion y solo cuando sea necesario. Con dosis acumulativas de
dexametasona, puede aparecer una catarata subcapsular posterior. Los nifios
y ancianos son mas propensos a desarrollar una respuesta de hipertension
ocular y/o cataratas inducidas por esteroides. Se recomienda un control mas
frecuente. Los diabéticos también son més propensos a desarrollar una cata-
rata subcapsular tras la administracion de corticosteroides tépicos. Los este-
roides tépicos no deben darse nunca para un ojo rojo no diagnosticado. Debe
evitarse llevar lentes de contacto durante el tratamiento con corticosteroides
oculares. 4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interac-
cion. En caso de tratamiento concomitante con otro colirio en solucion, las
instilaciones deben espaciarse 15 minutos. Se ha informado de precipitaciones
de fosfato de calcio superficiales en el estroma de la cérnea tras el uso combi-

nado de corticosteroides y betabloqueadores tépicos. 4.6. Embarazo y lactan-
cia. No se dispone de datos suficientes sobre el uso de DEXAFREE 1 mg/ml,
colirio en solucién en mujeres embarazadas para valorar los posibles efectos
perjudiciales. Los corticosteroides atraviesan la placenta. Se han observado
efectos teratogénicos en animales [ver seccién 5.3). Sin embargo, hasta la fe-
cha no hay evidencia de induccion de efectos teratogénicos en humanos. Se ha
informado de la aparicion de efectos sobre el feto/recién nacido (inhibicion del
crecimiento intrauterino, inhibicién de la funcién del cértex adrenal) tras el uso
sistémico de corticosteroides sistémicos. Sin embargo, estos efectos no han
sido informados después del uso ocular. Como medida de precaucion es prefe-
rible evitar el uso de DEXAFREE 1 mg/ml, colirio en solucién durante el emba-
razo. No se sabe si este medicamento se excreta por la leche materna. Dado
que la dosis total de dexametasona es baja, DEXAFREE 1 mg/ml, colirio en
solucion puede utilizarse durante la lactancia. 4.7. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas.No se han realizado estudios sobre los efec-
tos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinaria. Como con otros
colirios, la vision borrosa pasajera u otras alteraciones visuales pueden afectar
la capacidad en conducir o utilizar maquinaria. Si se produjera visién borrosa,
el paciente debe esperar hasta que la vision sea clara antes de conducir o uti-
lizar maquinaria. 4.8. Reacciones adversas. Trastornos oculares. Muy frecuen-
tes (>1/10): Aumento de la presién intraocular (tras un tratamiento de 2 sema-
nas). Frecuentes (>1/100<1/10): Tras la instilacién ocurre frecuentemente inco-
modidad, irritacién, quemazon, picazén, escozory vision borrosa. Estos efectos
son habitualmente leves y transitorios y no tienen consecuencias. Poco frecuen-
tes (>1/1.000, <1/100): Pueden ocurrir reacciones alérgicas y de hipersensibili-
dad; Reacciones adversas especificamente relacionadas con los corticosteroi-
des como las siguientes: retraso en la curacion de las heridas, riesgo de cata-
rata posterior capsular, aparicion de infecciones oportunisticas, y glaucoma.
Muy raras (<1/10.000, incluyendo informes aislados): Se ha informado de conjuntivitis,
midriasis, edema facial, ptosis, uveitis inducida por corticosteroides, calcifica-
ciones corneales, queratopatia cristalina, cambios en el grosor de la cérnea,
edema de la cornea y ulceraciones. En algunos casos, en enfermedades que
causan delgadez de la cérnea, el uso topico de esteroides ha dado lugar a per-
foraciones. Trastornos generales. Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Bajo una pauta
de administracion frecuente, puede ocurrir absorcion sistémica con inhibicion
de la funcion adrenal. 4.9. Sobredosis. En el caso de sobredosis tépica, el trata-
miento debe ser interrumpido. En caso de irritacion prolongada, el ojo debe ser
enjuagado con agua estéril. No se conoce la sintomatologia debida a la inges-
tion accidental, sin embargo, como con otros corticosteroides, el médico puede
considerar, la conveniencia de un lavado gastrico o de emesis.5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS. 5.7. Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacotera-
péutico: Corticosteroides, solos codigo ATC: SO1B-A01. El fosfato de dexameta-
sonay sodio es un ester inorganico hidrosoluble de dexametasona. Es un cor-
ticosteroide sintético con accion antiinflamatoria y antialérgica. En muchas
enfermedades del segmento anterior del ojo suprime la inflamacién, sin que
cure la patologia subyacente. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Dadas sus
propiedades hidrofilicas, el fosfato de dexametasona y sodio se absorbe esca-
samente por el epitelio intacto de la cornea. Tras la absorcién a través del ojoy
la mucosa nasal, el fosfato de dexametasona y sodio se hidroliza en la circula-
cion sistémica a dexametasona.Posteriormente, la dexametasona y sus meta-
bolitos se eliminan principalmente a través de los rifnones. 5.3. Datos preclini-
cos sobre seguridad. Potencial mutagénico y tumorogénico. Los hallazgos actuales
no indican propiedades gendtoxicas relevantes de los glucocorticoides. Toxicidad
reproductora. En experimentos animales, la dexametasona causa paladar hendi-
doy en menor grado otras malformaciones en el ratdn, rata, hdAmster, conejo y
perro. Han sido observados trastornos en el crecimiento intrauterino. Después
de exposicion fetal a glucocorticoides han sido observados en modelos anima-
les cambios duraderos en la densidad de los receptores de los glucocorticoides
en el cerebro, del recambio metabélico de los neurotransmisores y de compor-
tamiento. 6. DATOS FARMACEUTICOS. é.7.Lista de excipientes. Edetato de diso-
dio, hidrégenofosfato de disodio dodecahidrato, cloruro de sodio, agua para
inyectables. 6.2. Incompatibilidades. No aplicable. 6.3. Periodo de validez. 3
anos. Desechar el envase unidosis después de su utilizacion. 6.4. Precaucio-
nes especiales de conservacion. Conservar los envases unidosis en su emba-
laje exterior, a fin de protegerlos de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del
envase. 0,4 ml en envase unidosis en polietileno de baja densidad en sobre;
caja de 10, 20, 30, 50 0 100 envases unidosis. Puede que no todos los tamafos
de envase estén comercializados. é.6. Instrucciones de uso y manipulacion.
Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Labora-
toires Théa S.A. 12, rue Louis Blériot. 63017 Clermont-Ferrand Cedex 2 (Fran-
cia). 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 67.671. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Abril 2006. 10. FECHA
DE LA REVISION (PARCIAL) DEL TEXTO. Agosto 2008. 11. CONDICIONES DE DISPENSA-
CION. Con receta médica. No reembolsado por el Sistema Nacional de Salud.
12. PRESENTACION Y PRECIO. Caja de 20 unidosis.PVP IVA: 14,83 €.
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