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LATANOPROST 50 pg/ml SDUS

TIMOLOL 5,0 mg/ml

SOLUCION OFTALMICA ESTERIL
Industria Argentina - Venta bajo receta

Composicion: Cada ml de LATANOFLAX T® contiene:

Latanoprost 50 pg y Timolol (como maleato) 5 mg.

Excip.: Cloruro de Sodio 4,1 mg, Cloruro de Benzalconio 50 % 0,4 mg, Fosfato
Monosédico Monohidratado 6,39 mg, Fosfato Disédico Anhidro 2,89 mg, Agua para
inyecables c.s.p.1ml.

Cada gota de LATANOFLAX T® contiene aproximadamente 1,5 pg de Latanoprost y
150,0 ug de Timolol.

ACCION TERAPEUTICA: Agente hipotensor ocular. Antiglaucomatoso.
INDICACIONES: Reduccion de la presion intraocular (P10) en pacientes con glaucoma
de dngulo abierto e hipertension ocular. Codigo ATC.: SO1E D51

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Farmacodinamia.

Mecanismo de accion:

LATANOFLAX T® contiene dos componentes: latanoprost y maleato de timolol. Ambos
componentes reducen la alta presion intraocular (PIO) por medio de diferentes
mecanismos de accion y el efecto combinado permite lograr una reduccion de la PIO
superior a la que se logra con los compuestos en forma individual. Latanoprost, un
anélogo de la prostagiandina Far,, €s un agonista selectivo de los receptores del
prostanoide FP que reduce la PIO aumentando el flujo de humor acuoso. El principal
mecanismo de accion es el aumento de flujo uveoescleral. Ademas, se ha informado
un cierto aumento de la facilidad de flujo (reduccion de la resistencia al flujo
trabecular) en seres humanos. Latanoprost no posee un efecto significativo sobre la
produccion de humor acuoso, la barrera hematoacuosa o la circulacion sanguinea
intraocular. El tratamiento cronico con latanoprost en monos que habian sido
sometidos a extraccion de la lente extracapsular no afect los vasos sanguineos de la
retina segln pudo demostrarse por medio de la angiografia por fluoresceina.
Latanoprost no indujo la filtracion de fluoresceina en el segmento posterior de ojos
humanos pseudofaquicos durante el tratamiento a corto plazo. Timolol es un agente
bloqueante de los receptores adrenérgicos (no selectivos) beta-1 y beta-2 que carece
de una significativa actividad simpaticomimética intrinseca, depresora directa del
miocardio o estabilizadora de la membrana. Timolol reduce la PIO reduciendo la
formacion de humor acuoso en el epitelio ciliar. No se ha establecido claramente el
mecanismo de accion exacto, pero es probable que se deba a la inhibicion del indice
aumentado de sintesis de AMP ciclico que provoca la estimulacion beta-adrenérgica
exdgena. No se ha observado que timolol afecte de manera significativa la permeabili-
dad de la barrera hematoacuosa a las proteinas | ticas. En conejos, el tratamien-
to crénico con timolol no tuvo efecto alguno sobre el flujo de sangre ocular regional.
Farmacocinética

Latanoprost: es una prodroga del éster isopropilico que, por si, es inactiva pero que
después de la hidrdlisis en el &cido de latanoprost por parte de las estearasas de la
cornea, se torna biolégicamente activa. La prodroga se absorbe bien a través de la
cornea y toda la droga que ingresa al humor acuoso se hidroliza durante el paso a
través de la corea. Los estudios en humanos indican que la concentracion méxima
en el humor acuoso, aproximadamente 30 ng/ml, se logra al cabo de 2 horas de la
administracion topica de latanoprost. Después de la administracién tépica en monos,
latanoprost se distribuye principalmente en el segmento anterior, la conjuntiva y los
parpados. El cido de latanoprost tiene un clearance plasmatico de 0,40 I/h. kg y un
pequeio volumen de distribucion de 0,16 I/kg , lo que da como resultado una rapida
vida media plasmética de 17 minutos. Después de la administracion ocular en forma
topica, la biodisponibilidad sistémica del &cido de latanoprost es del 45%. El acido de
latanoprost se une a las proteinas plasmaticas en un 87%. El acido de latanoprost
précticamente no se metaboliza en el ojo. La principal via de metabolismo se produce
anivel hepético. Los principales metabolitos, 1,2-dinor y 1,2,3,4-tetranor, tienen una
minima o nula actividad bioldgica en animales y se excretan principaimente en la
orina.

Timolol: la concentracion maxima de timolol en el humor acuoso se alcanza 1 hora
después de la administracion tépica de las gotas oftdlmicas. Parte de la dosis se
absorbe sistémicamente y la concentracion plasmética maxima de 1 ng/ml se alcanza
dentro de los 10-20 minutos posteriores a la administracion tpica de una gota
oftaimica en cada ojo una vez al dia (300 pg/dia). La vida media plasmatica de timolol
es de 6 horas. Timolol se metaboliza principalmente en el higado. Los metabolitos se
excretan en la orina junto con parte de timolol sin modificar.

Datos de seguridad preclinica: Se ha establecido con claridad el perfil de seguridad

ocular y sistémica de los componentes individuales. En los estudios de seguridad
farmacoldgica, genotoxicidad y carcinogenicidad realizados con cada uno de los
componentes no se observaron peligros especiales para el hombre.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia recomendada en pacientes adultos (incluso pacientes geritricos):
El tratamiento recomendado consiste en aplicar una gota oftalmica en el ojo afectado
unavez al dia. En caso de olvidar aplicarse una dosis, el tratamiento debera continuar
con la siguiente dosis prevista en el régimen.

Administracion: En caso de que el paciente se estuviera tratando con més de una
droga oftalmica topica, las drogas deberan aplicarse con un intervalo minimo de 5
minutos entre cada una.

INSTRUCCIONES DE USO: Desenrosque la tapa del frasco. Usando el dedo indice,
tire suavemente del parpado inferior del ojo afectado. Coloque la punta del frasco
gotero cerca del ojo y oprima suavemente de tal manera que una gota caiga dentro
del ojo. Coloque nuevamente Ia tapa del frasco.

CONTRAINDICACIONES: Enfermedad reactiva de las vias respiratorias, incluidos
asma bronquial o antecedentes de asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica severa. Bradicardia sinusal, blogueo auriculoventricular de segundo o
tercer grado, insuficiencia cardiaca manifiesta, shock cardiogénico. Hipersensibili-
dad a cualquiera de los componentes de este producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO: Efectos sistémicos
Reacciones cardiovasculares/respiratorias: Al igual que otros agentes oftalmicos de
aplicacion topica, puede absorberse en forma sistémica. Debido a que timolol es un
componente beta-adrenérgico se pueden observar los mismos tipos de reacciones
adversas que se observan con los betablogueantes sistémicos, incluidos
agravamiento de la angina de Prinzmetal, agravamiento de los trastornos circulato-
rios periféricos y centrales severos, bradicardia e hipotension. Reacciones respirato-
rias y cardiacas, incluida la muerte por espasmo bronquial en pacientes asmaticos,
raramente se han informado casos de muerte asociada a insuficiencia cardiaca
después de la administracion de timolol. La insuficiencia cardiaca debe estar
adecuadamente controlada antes de comenzar el tratamiento.

Reacciones anafildcticas: Durante el tratamiento con betablogueantes, los pacientes
con antecedentes de atopia o de reacciones anafilécticas severas a diversos
alergenos pueden ser mas reactivos a la exposicion reiterada a dichos alergenos, ya
sea en forma accidental o con fines diagndsticos o terapéuticos. Tales pacientes
pueden no responder a las dosis habituales de adrenalina que se emplean para tratar
las reacciones anafildcticas

Tratamientos concomitantes: Timolol puede interactuar con otras drogas. (Ver
Interacciones medicamentosas). La administracion de LATANOFLAX T® a pacientes
que ya estén en tratamiento con betabloqueantes orales puede exacerbar el efecto
sobre la presion intraocular o los efectos conocidos del bloqueo beta-adrenérgico
sistémico. No se recomienda el uso de dos betablogueantes locales o de dos
prostaglandinas locales.

Otros efectos del blogueo beta-adrenérgico: Los betablogueantes deben administrar-
se con precaucion en pacientes que padecen hipoglucemia espontanea o en
pacientes diabéticos (especialmente en aquellos con diabetes labil) que estén en
tratamiento con insulina o agentes hipoglucemiantes orales. Los betabloqueantes
pueden enmascarar los signos y sintomas de la hipoglucemia aguda. El tratamiento
con betabloqueantes puede enmascarar ciertos sintomas de hipertiroidismo y la
supresion abrupta del tratamiento puede precipitar el empeoramiento de los
sintomas. El tratamiento con betabloqueantes puede agravar los sintomas de
miastenia grave.

Efectos oculares: Latanoprost puede alterar gradualmente el color del ojo ya que
aumenta la cantidad de pigmento marron en el iris. Este efecto se ha observado
principalmente en pacientes con iris de color mixto, es decir verde-marron, amarillo--
marrén o azul/gris-marrén y se debe al aumento del contenido de melanina de los
melanocitos estromales del iris. Tipicamente, la pigmentacion marrén que rodea la
pupila se extiende en forma concéntrica hacia la periferia en los ojos afectados, pero
el iris se puede tornar mas amarronado, ya sea en forma total o parcial. En los
pacientes con ojos de color azul, gris, verde 0 marrén homogéneo, estas alteraciones
s6lo se notaron en forma aislada. La alteracion de la coloracion del iris se produce
lentamente y puede pasar inadvertida durante varios meses o afios y no esta
asociada a sintomas o alteraciones patolégicas. No se observo un posterior aumento
del pigmento marron del iris después de la interrupcion del tratamiento, pero el
cambio de color puede ser permanente. Hasta tanto no se disponga de datos a largo
plazo se recomienda que los pacientes con iris de color mixto slo sean tratados si
no toleran o si no responden de manera adecuada a otros medicamentos para reducir
la presion intraocular. El tratamiento no afecta los nevos ni las pecas del iris. No se
ha observado acumulacién de pigmento en el trabeculado u otras zonas de la cdmara
anterior, pero los pacientes deben ser sometidos a examenes regulares y, en funcion
de la situacion clinica, debera suspenderse el tratamiento en caso de observarse un
aumento de la pigmentacion del iris. Antes de comenzar el tratamiento deberd
informarse a los pacientes acerca de la posibilidad de que se produzcan alteraciones
en la coloracion del ojo. El tratamiento unilateral puede provocar heterocromia



permanente. Es limitada o nula la experiencia con latanoprost en glaucoma congénito
o0 de angulo cerrado inflamatorio, neovascular y crénico, en glaucoma de angulo
abierto en pacientes pseudofaquicos y en glaucoma pigmentario. Latanoprost tiene un
efecto minimo o nulo sobre la pupila pero no se cuenta con experiencia en casos de
ataque agudo de glaucoma de angulo cerrado. Por lo tanto, se recomienda utilizar
LATANOFLAX T® con precaucion en tales situaciones hasta tanto se cuente con
mayor experiencia. Durante el tratamiento con latanoprost se han informado casos de
edema macular, incluido edema macular cistoideo. Estos casos se registraron
principalmente en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con capsula
lenticular posterior desgastada o en pacientes con factores de riesgo de edema
macular. LATANOFLAX T® debe utilizarse con precaucion en estos pacientes. Se han
informado casos de desprendimiento coroideo después de la realizacion de

procedimientos de filtracion en pacientes tratados con agentes hipotensores oculares.

Uso de lentes de contacto: LATANOFLAX T® contiene cloruro de benzalconio, el cual
puede ser absorbido por las lentes de contacto. Antes de instilar las gotas deberan
quitarse las lentes, las cuales podran volver a colocarse al cabo de 15 minutos.
Pacientes pediatricos: No se ha establecido la seguridad y la efectividad en pacientes
pediétricos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de LATANOFLAX T® en pacientes
pediatricos.

Interacciones medicamentosas: No se han realizado estudios especificos de
interaccion entre LATANOFLAX T® y otras drogas. Existe potencialmente la posibilidad
de que se produzcan efectos aditivos capaces de provocar hipotension y/o bradicardia
pronunciada cuando se administran gotas oftalmicas con timolol en forma concomi-
tante con blogueantes de los canales de calcio, drogas que produzcan una deplecion
de catecolaminas o betabloqueantes, arritmicos (incluidos amiodarona y quinidina),
glucosidos digitalicos, parasimpaticomiméticos, narcticos e inhibidores de la
monoaminooxidasa (MAQ). Ocasionalmente se han informado casos de midriasis
cuando se administrd Timolol en conjuncion con adrenalina. Los betablogueantes
pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de los agentes antidiabéticos.
Embarazo y lactancia:

EMBARAZO: No se ha establecido la seguridad del uso de este producto medicinal
durante el embarazo. Tiene efectos farmacoldgicos potencialmente peligrosos
respecto del curso del embarazo, tanto para el feto como para el recién nacido. Por lo
tanto LATANOFLAX T® no debe utilizarse durante el embarazo.

LACTANCIA: Timolol se excreta en la leche materna. Latanoprost y sus metabolitos
pueden excretarse en la leche materna. Por lo tanto, LATANOFLAX T® no debe
administrarse durante la lactancia o bien ésta debe interrumpirse.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria: Como sucede con
otras preparaciones oftalmicas, la instilacion de gotas oculares puede provocar vision
borrosa transitoria.

REACCIONES ADVERSAS:

Sobre la base de la evidencia obtenida a partir de fotografias consecutivas, se observo
un aumento de la pigmentacion del iris en 16-20% de todos los pacientes tratados con
esta combinacion fija de medicaciones durante un maximo de un afio. El aumento de
la pigmentacion del iris fue més frecuente en los pacientes con iris de color verde-ma-
rron, amarillo-marrén o azulgris-marrén. Raramente se observ esta alteracion en los
pacientes con iris de color azul, gris, verde o marrén homogéneo. Se observé oscureci-
miento, engrosamiento y alargamiento de las pestafias en el 37.4% de los pacientes.
Los efectos no deseados més frecuentemente informados en los estudios clinicos
fueron: Irritacién ocular, con picazon, ardor y prurito (12.4%), hiperemia ocular (7.4%),
trastornos de la comea (3.0%), conjuntivitis (3.0%), blefaritis (2.5%), dolor de ojos
(2.3%), cefalea (2.3%) y rash cutaneo (1.3%).

Con alguno de los componentes se han observado otros eventos adversos:
Latanoprost

Oculares: Sensacion de presencia de un cuerpo extrafio, erosiones epiteliales
punteadas, edema macular, edema macular cistoideo, iritis/uveitis, edemay erosiones
de cornea.

Respiratorios: Asma, exacerbacion del asma y disnea.

Cutaneos: Oscurecimiento de la piel del parpado.

Timolol

Sentidos especiales: Signos y sintomas de irritacién ocular, queratitis, reduccion de la
sensibilidad corneal, sequedad de ojos, alteraciones de la vision, incluidos cambios
refractivos (en algunos casos debido a la interrupcion de la terapia midtica), diplopia,
ptosis, desprendimiento coroidal (después de la cirugia de filtracion), tinitus.
Cardiovasculares: Bradicardia, arritmia, hipotension, sincope, bloqueo cardiaco,
accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva,
palpitaciones, paro cardiaco, edema, claudicacion, fendmeno de Raynaud, sensacion
de frio en manos y pies.

Respiratorios: Espasmo bronquial (predominantemente en pacientes con enfermedad
broncoespastica preexistente), insuficiencia respiratoria, disnea, tos.

Cuerpo en general: Astenia, fatiga, dolor de pecho.

Piel: Alopecia, rash psoriasiforme o exacerbacion de la psoriasis.

Hipersensibilidad: Sintomas de reaccion alérgica, incluidos angioedema, urticaria
localizada y rash generalizado.

Sistema nervioso/psiquiatricos: Mareos, depresion, insomnio, pesadillas, pérdida de
la memoria, exacerbacin de los signos y sintomas de miastenia grave, parestesia.
Digestivos: Néuseas, diarrea, dispepsia, sequedad bucal.

Urogenitales: Pérdida de la libido, enfermedad de Peyronie.

Inmunoldgicos: Lupus eritematoso sistémico.

SOBREDOSIFICACION:

No se dispone de datos sobre la sobredosificacién en seres humanos. Ademas de
irritacion ocular e hiperemia conjuntival no se conocen otros efectos oculares o
sistémicos de la sobredosis de latanoprost. Los sintomas que produce la sobredosis
sistémica de timolol son: bradicardia, hipotension, espasmo bronquial y paro
cardiaco. En caso de observarse tales sintomas el paciente debera ser tratado en
forma sintomatica con terapia de soporte. Estudios demostraron que timolol no se
dializa rapidamente. En caso de ingesta accidental de latanoprost puede resultar de
utilidad tener en cuenta la siguiente informacion: Latanoprost se metaboliza
ampliamente durante el primer pasaje a través del higado. La infusion intravenosa de
3 ug/kg en voluntarios sanos no indujo sintomas pero una dosis de 5,5-10 pg/kg
provocd nauseas, dolor abdominal, mareos, fatiga, acaloramiento y sudoracion. Estos
eventos fueron de una severidad leve a moderada y se resolvieron sin tratamiento
dentro de las 4 horas posteriores a la finalizacién de la infusion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

- Hptal. de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6661 2247 // 0800-444-8694.

- Hptal. A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777 // 0800-333-0160.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o si observara cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a SIDUS S.A., al 0800-888-8240;
0 contictese a través de nuestra pagina web: www.sidus.com.ar. Ante cualquier
inconveniente con el producto usted puede también llenar la ficha que est en la pagina
web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de vencimiento indicada
en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y GUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

CONSERVACION: Conservar a temperatura controlada entre 2°C y 8°C. Proteger de
la luz. Una vez abierto, el envase puede conservarse a temperatura ambiente inferior
a25°Cy se lo debera utilizar dentro del término de 10 semanas.

PRESENTACION: Frasco gotero conteniendo 2,5 ml de solucion oftéimica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*: 54.311

SIDUS S.A.

Adm.: Dardo Rocha 944, Martinez, Pcia. de Bs. As.

Lab.: Ruta 8, Km 60, calle 12 N° 985, Pilar, Pcia. de Bs.As.
Directora Técnica: Marina Caligiuri, Farmacéutica.
Contacto: 0800-888-8240; www.sidus.com.ar
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