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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-5730-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 28 de Junio de 2024

Referencia: EX-2023-137380791-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-137380791-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS DENVER FARMA S.A. solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de rétulo, prospecto e informacién para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada
OFTALPRES / LATANOPROST; forma farmacéuticay concentracion: SOLUCION OFTALMICA ESTERIL /
0,05 mg/ 1 ml; aprobada por Certificado N° 52.600.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizanse a la firma LABORATORIOS DENVER FARMA SA. propietaria de la



Especialidad Medicinal denominada OFTALPRES / LATANOPROST; forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION OFTALMICA ESTERIL / 0,05 mg / 1 ml; & nuevo rétulo obrante en e documento |F-2024-
59666726-APN-DERM#ANMAT, e nuevo prospecto obrante en e documento |F-2024-59667008-APN-
DERM#ANMAT vy la nuevainformacion para € paciente obrante en e documento |F-2024-59667205-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.600 cuando e mismo se
presente acompariado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese al interesado de la presente Disposicién conjuntamente con € rétulo,
prospecto y lainformacion para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.

EX-2023-137380791-APN-DGA#ANMAT
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DENVER FARMA
OFTALPRES®
LATANOPROST 0,005%
SOLUCION OFTALMICA ESTERIL
Venta Bajo Receta Industria Argentina
FORMULA

Cada ml de solucion contiene:

Latanoprost 0,05 mg

Excipientes: Cloruro de benzalconio, Cloruro de sodio Fosfato monosddico monohidrato,
Fosfato disédico anhidro, Agua para inyectables c.s

Cada gota de OFTALPRES® contiene aproximadamente 1,5 mcg de Latanoprost.

Grupo farmacoterapéutico: Preparados contra el glaucoma y miéticos, analogos de
prostaglandinas, codigo ATC: SO1EEO1.

ACCION TERAPEUTICA
Antiglaucomatoso.

INDICACIONES

Reduccion de la presién intraocular elevada en pacientes con glaucoma de angulo abierto e
hipertensién ocular.

Reduccion de la presion intraocular elevada en pacientes pediatricos con presion intraocular
elevada y glaucoma pediatrico.

ACCION FARMACOLOGICA

El Latanoprost es un analogo de la prostaglandina F2a.

En base a las investigaciones realizadas se cree que el Latanoprost reduce la presion
intraocular elevando la salida del humor acuoso, y que su principal mecanismo de accion es
el aumento del egreso uveoescleral del mismo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

- Propiedades farmacodinamicas

El principio activo latanoprost, un analogo de la prostaglandina F2a, 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 tres o cuatro horas después de la administracion y el efecto maximo se alcanza entre las
ocho y las doce horas. La disminucion de la presién 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 el
hombre existe un cierto aumento en la facilidad de salida (disminucion de la resistencia a la
salida).

En los estudios pivotales se ha demostrado que latanoprost es eficaz como monoterapia.
Adicionalmente, se han realizado ensayos clinicos con el fin de investigar sobre su
utilizacién en regimenes de combinacion. Entre estos ensayos clinicos se han llevado a
cabo estudios que indican que latanoprost es eficaz cuando se administra en combinacion
con antagonistas beta-adrenérgicos (timolol). Los ensayos a corto plazo realizados (1 o 2
semanas) sugieren que el efecto de latanoprost es aditivo en combinacion con agonistas
adrenérgicos (dipivalil epinefrina), inhibidores de la anhidrasa carboénica orales
(acetazolamida) y al menos parcialmente aditivo con agonistas colinérgicos (pilocarpina).
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DENVER FARMA

Los ensayos clinicos han mostrado que latanoprost no posee un efecto significativo sobre la
produccién de humor acuoso. No se ha observado que latanoprost ejerza algun efecto sobre
la barrera hemato-acuosa.

En los estudios en monos, las dosis clinicas de latanoprost tuvieron efectos minimos o nulos
sobre la circulaciéon sanguinea intraocular. Sin embargo, durante el tratamiento topico se
puede producir una hiperemia conjuntival o episcleral de leve a moderada.

La administracion cronica de latanoprost no afectd a los vasos sanguineos retinianos de
monos a los que se habia realizado una extraccion extracapsular del cristalino, como se
demostré mediante la angiografia 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
farmacologicos significativos sobre los sistemas cardiovascular o respiratorio.

Poblacion pediatrica

La eficacia de latanoprost en pacientes pediatricos < 18 afios fue demostrada en un estudio
clinico de 12 semanas de duracioén, doble-ciego, de latanoprost comparado con timolol en
107 pacientes diagnosticados con hipertensioén ocular y glaucoma pediatrico. Se requirié que
los neonatos hubieran superado como minimo 36 semanas de gestacion. Los pacientes
recibieron o bien latanoprost 50 microgramos/ml una vez al dia o timolol 0,5 % (u
opcionalmente 0,25 % en el caso de individuos menores de 3 afios de edad) dos veces al
dia. La variable principal de eficacia fue la reduccion media en la presion intraocular (P1O)
desde el inicio hasta la semana 12 del estudio. Las reducciones medias de la PIO en los
grupos de latanoprost y de timolol fueron similares. En todos los grupos de edad estudiados
(de 0 a < 3 afios, de 3 a <12 afos y de 12 a 18 afios de edad) la reduccién media de la PIO
en la semana 12 en el grupo de latanoprost fue similar a la del grupo de timolol. Sin
embargo, los datos de eficacia en el grupo de edad de 0 a < 3 afios se basaron en solo 13
pacientes tratados con latanoprost y no se observo una eficacia relevante en los 4 pacientes
que representaban el grupo de edad de 0 a < 1 afio, en el estudio clinico de pediatria. No
hay datos disponibles para prematuros (nacidos antes de las 36 semanas de gestacion).

Las reducciones de la PIO entre individuos en el subgrupo de glaucoma congénito/infantil
primario (GCP) fueron similares entre el grupo de latanoprost y el grupo de timolol. El
subgrupo no-GCP (por ejemplo, glaucoma juvenil de angulo abierto, glaucoma afaquico)
mostré unos resultados similares a los del subgrupo con GCP.

El efecto sobre la PIO se observé tras la primera semana de tratamiento (ver tabla) y se
mantuvo a lo largo del periodo de 12 semanas del estudio, como en los adultos.

Tabla: Reduccioén de la PIO (mmHg) en la semana 12 por grupos de tratamiento activo
y diagnéstico al inicio

Latanoprost Timolol
N=53 N=54
Media en el(ré];r)nento inicial 27.3 (0.75) 27.8 (0.84)
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Cambio desde el momento

inicial a la Semana 12 -7.18 (0.81) -5.72 (0.81)
Mediat (EE)
p -valor vs. timolol 0.2056
GCP No-GCP GCP No-GCP
N=28 N=25 N=26 N=28

Media en el momento inicial

(EE) 26.5(0.72) | 28.2(1.37) | 26.3(0.95) | 29.1 (1.33)

Cambio desde el momento

inicial a la Semana 12 -5.90 -8.66 -5.34 -6.02
Mediat (EE) (0.98) (1.25) (1.02) (1.18)
p -valor vs. timolol 0.6957 0.1317

EE: error estandar.
T Estimacion ajustada en base a un modelo de analisis de covarianza (ANCOVA).

- Propiedades farmacocinéticas

Latanoprost (peso molecular de 432,58) es un profarmaco en forma de éster isopropilico,
inactivo por si mismo, pero que después de su hidrdlisis al acido de latanoprost se
transforma en una molécula biolégicamente activa.

El profarmaco se absorbe bien a través de la cérnea y todo el farmaco que llega al humor
acuoso se hidroliza durante su paso a través de la cérnea.

Los ensayos realizados en humanos indican que la concentracion maxima en el humor
acuoso se alcanza aproximadamente a las dos horas de la administracion topica. Después
de la administracion tépica a monos, latanoprost se distribuye fundamentalmente por el
segmento anterior, la conjuntiva y los parpados. Al segmento posterior sélo llegan
cantidades minimas del farmaco.

En el ojo no se produce practicamente ningin metabolismo del acido de latanoprost. El
metabolismo principal tiene lugar en el higado. La semivida plasmatica es de 17 minutos en
el hombre. En los estudios en animales los principales metabolitos, 1,2-dinor y 1,2,3,4-
tetranor, ejercen una actividad biolégica nula o débil, y su excrecion tiene lugar
fundamentalmente en orina.

Poblacion pediatrica

Se llevé a cabo un estudio abierto de farmacocinética de concentraciones plasmaticas del
acido de latanoprost en 22 pacientes adultos y 25 pacientes pediatricos (desde el nacimiento
a < 18 afos) con hipertension ocular y glaucoma. Todos los grupos de edad fueron tratados
con latanoprost 50 microgramos/ml, una gota diaria en cada ojo durante un minimo de 2
semanas. La exposicién sistémica del acido de latanoprost fue aproximadamente 2 veces
superior en nifios de 3 a < 12 afos y 6 veces superior en nifios < 3 afnos en comparacion
con los adultos, aunque se mantuvo un amplio margen de seguridad para los efectos
adversos sistémicos. El tiempo medio en alcanzar la concentracion plasmatica maxima fue
de 5 minutos tras la aplicacion de la dosis en todos los grupos de edad. La semivida de
eliminacion plasmatica media fue corta (< 20 minutos), similar en pacientes pediatricos y
adultos, y no dio lugar a que el acido de latanoprost se acumulara en la circulacién sistémica
bajo las condiciones del estado estacionario.

- Datos preclinicos sobre seguridad
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La toxicidad ocular y sistémica de latanoprost se ha estudiado en varias especies animales.
En términos generales, latanoprost es bien tolerado, con un margen de seguridad entre la
dosis clinica ocular y la toxicidad sistémica de al menos 1.000 veces. Se ha observado que
dosis elevadas de latanoprost, aproximadamente 100 veces la dosis clinica’lkg de peso
corporal, administradas por via intravenosa a monos no anestesiados, producian un
aumento de la frecuencia respiratoria, o que probablemente refleja una broncoconstriccion
de 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 como maximo (la dosis clinica es de aproximadamente 1,5
microgramos/ojo/dia). En los monos, sin embargo, se ha observado que 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. El cambio
del color del iris puede ser permanente.

En los estudios de toxicidad crénica ocular se ha demostrado que la administraciéon 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 mutacién en
bacterias, mutacidn genética en el linfoma de raton y en el ensayo de micronucleos de ratén.
Se observaron aberraciones cromosomicas en los estudios in vitro con linfocitos humanos.
Se han observado efectos similares con la prostaglandina F2a, una prostaglandina natural,
lo que indica que es un efecto propio de esta clase de compuestos.

Los estudios de mutagenicidad adicionales sobre la sintesis no programada de ADN in
vitro/in vivo en ratas fueron negativos e indicaron que 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 fertilidad masculina o femenina. En el estudio de embriotoxicidad en ratas no se observo
embriotoxicidad con las dosis intravenosas (5, 50 y 250 microgramos/kg/dia) de latanoprost.
Sin embargo, latanoprost indujo efectos embrioletales en conejos tratados con dosis iguales
0 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
resorciones tardias y de abortos, asi como por una reduccién en el peso fetal.

No se detecto potencial teratogénico.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada)

En adultos y ancianos la dosis recomendada es una gota (alrededor de 1,5 ug de
Latanoprost) de OFTALPRES® en el ojo u ojos afectado(s) una vez por dia. El efecto éptimo
se obtiene cuando se administra durante las primeras horas de la noche.

No debe excederse la administracion uUnica diaria, dado que se ha demostrado que el
incremento de la dosis diaria, disminuye el efecto reductor de la presion intraocular.

La instilacién de otras gotas oftalmicas requiere un intervalo minimo de cinco minutos luego
de la administracion de OFTALPRES®.
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La reduccién de la presidon intraocular comienza tres o cuatro horas después de la
administracion de OFTALPRES®, alcanzandose el maximo efecto luego de ocho a doce
horas, la reduccion de la presién se mantiene durante 24 horas como minimo.

Si se olvida de administrar una dosis, el tratamiento debe continuar con la administracion de
la siguiente dosis de la forma habitual.

Poblacion pediatrica

OFTALPRES® se puede utilizar en pacientes pediatricos con la misma posologia que en
adultos. No hay datos disponibles para prematuros (nacidos antes de las 36 semanas de
gestacioén). Los datos del grupo de < 1 afio (4 pacientes) son limitados.

Forma de administracion

Via oftalmica.

Al igual que ocurre con cualquier 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.

Los pacientes portadores de lentes de contacto deberan retirarlas antes de la administracion
de OFTALPRES® y después esperar 15 minutos antes de colocarlas nuevamente. Si se
pierde una dosis en el tratamiento debera continuarse con la dosis siguiente habitual, sin
duplicarla. En el caso de estar utilizando mas de un medicamento topico oftalmico, dichos
productos se deberan administrar con un intervalo de al menos cinco minutos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de OFTALPRES®.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

OFTALPRES® puede cambiar gradualmente el color de los ojos al aumentar la cantidad de
pigmento marron 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 tratamiento
unilateral puede resultar en una heterocromia permanente.

Este cambio en el color de los ojos se ha observado fundamentalmente en pacientes con iris
de coloracion mixta, es decir, azul-marrdn, gris-marron, amarillo-marrén y verde-marron. En
estudios con latanoprost, el comienzo del cambio tiene lugar normalmente durante los 8
primeros meses de tratamiento, raramente durante el segundo o tercer afio, y no se ha
observado mas alla 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 pigmentacién mas alla de los cinco afios. En un
estudio abierto, sobre la seguridad de latanoprost a 5 afios, el 33% de los pacientes
desarrollé pigmentacion del iris. EI cambio de color del iris es ligero en la mayoria de los
casos y con frecuencia no se observa clinicamente. La incidencia en los pacientes con iris
de coloracion mixta oscilaba entre un 7% y un 85%, observandose la incidencia mas alta en
los pacientes con iris amarillo-marrén. Este cambio no se ha observado en los pacientes que
presentan un color de ojos azul homogéneo. En los pacientes con un color de ojos gris,
verde o marron homogéneo este cambio se ha observado sélo raramente.

El cambio en el color se debe a un aumento del contenido de melanina en los melanocitos
del estroma del iris y no a un aumento en el numero 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 partes del mismo pueden adquirir un
color mas marron. Una vez interrumpido el tratamiento, no se ha observado un incremento
posterior de la pigmentacion marron del iris. En los ensayos clinicos realizados hasta la
fecha, este cambio no se ha asociado con ningun sintoma ni alteracién patologica.

Los nevus y las pecas del iris no se han visto afectados por el tratamiento. En los ensayos
clinicos realizados no se ha observado una acumulacion de pigmento en la malla trabecular,
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ni en ninguna otra parte de la camara anterior. En base a la experiencia clinica obtenida
durante 5 afios, no se ha demostrado que el incremento de la pigmentacién 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 monitorizados 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 glaucoma de
angulo cerrado crénico, de glaucoma de angulo abierto de pacientes pseudofaquicos y de
glaucoma pigmentario. No existe experiencia sobre la utilizacion de latanoprost en glaucoma
inflamatorio y neovascular, en condiciones de inflamacién ocular o en glaucoma congénito.
Latanoprost ejerce muy poco efecto o ningin efecto sobre la pupila, pero no existe
experiencia en los casos de ataques agudos de glaucoma de éangulo cerrado. Por
consiguiente, en estos casos se recomienda utilizar OFTALPRES® con precaucion, hasta
que se disponga de una mayor experiencia.

Existen datos limitados sobre la utilizacion de latanoprost durante el periodo perioperatorio
de la cirugia de cataratas. OFTALPRES® debe utilizarse con precaucién en estos pacientes.
OFTALPRES® debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de queratitis
herpética, y debe evitarse su utilizacion en casos de queratitis activa por herpes simple y en
pacientes con antecedentes de queratitis herpética recurrente asociada especificamente con
analogos de prostaglandinas.

Se han notificado casos de edema macular principalmente en pacientes afaquicos, en
pacientes pseudofaquicos con rotura de capsula posterior o con lentes de camara anterior, o
en pacientes con factores de riesgo conocidos para desarrollar edema macular cistoide
(tales como retinopatia diabética y oclusion venosa retiniana). OFTALPRES® debe utilizarse
con precaucion en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con roturas en la
capsula posterior o con lentes de camara 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,
OFTALPRES® puede utilizarse, pero con precaucion.

La experiencia en pacientes con asma es limitada, pero en la experiencia post-
comercializacion 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.

Se ha observado una decoloracion de la piel periorbitaria, procediendo la mayor parte de las
notificaciones de pacientes japoneses. La experiencia 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.

OFTALPRES® puede producir cambios graduales en las pestafias 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 pestafias o del vello palpebral, asi como
crecimiento desviado de las pestafias. Los cambios en las pestafias son reversibles una vez
se interrumpe el tratamiento.

Poblacién pediatrica

Los datos de eficacia y seguridad del grupo de < de 1 afio (4 pacientes) son muy limitados.
No hay datos disponibles para prematuros (nacidos antes de las 36 semanas de gestacion).
En nifios desde los 0 a < 3 afios que padecen principalmente de GCP (Glaucoma Congénito
Primario), la cirugia (por ejemplo, trabeculotomia/ goniotomia) se sigue manteniendo como
la primera linea de tratamiento.

No se ha establecido la seguridad a largo plazo en nifios.

Excipientes
Este medicamento contiene cloruro de benzalconio, que se utiliza frecuentemente como
conservante en productos oftalmicos. Se ha notificado que el cloruro de benzalconio causa
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queratopatia punctata y/o queratopatia ulcerativa tdxica, puede causar irritacion ocular y se
sabe que altera el color de las lentes de contacto blandas. En pacientes con ojo seco o con
trastornos en los que la cornea esté afectada, que utilicen latanoprost con frecuencia o
durante un periodo prolongado, se realizara un estrecho seguimiento. Las lentes de contacto
pueden absorber el cloruro de benzalconio y éstas deben retirarse antes de aplicar
latanoprost, pero pueden volver a colocarse después de 15 minutos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Como ocurre con otros colirios, la instilacion de gotas oftalmicas puede dar lugar a una
vision borrosa transitoria. Hasta que esto se haya resuelto, los pacientes no deben conducir
ni utilizar maquinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los estudios in vitro demuestran que cuando se mezclan soluciones que contienen timerosal
y OFTALPRES® ocurre precipitacion. En este caso los medicamentos deben ser
administrados con un intervalo minimo de 5 (cinco) minutos entre las aplicaciones.

Se han notificado elevaciones paraddjicas de la presion intraocular tras la administracion
oftalmica concomitante de dos analogos de prostaglandinas. Por ello, no se recomienda el
uso de dos o mas prostaglandinas, analogos de prostaglandinas o derivados de
prostaglandinas.

Carcinogénesis — Mutagénesis — Trastornos de la fertilidad: El Lanoprostop no fue
mutagénico en tests en bacterias, en linfoma murino o en microndcleo murino. Fueron
observadas alteraciones cromosomicas en linfocitos humanos in vitro.

Latanoprost no demostré accion carcinogenética en estudios realizados en ratones y ratas.
Latanoprost no ha demostrado poseer ningun efecto sobre la fertilidad en animales machos
0 hembras.

Embarazo: No se ha establecido la seguridad de este medicamento en mujeres
embarazadas. Este medicamento posee efectos farmacoldgicos potencialmente 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 en mujeres en periodo de lactancia, o bien la lactancia
debera ser interrumpida.

REACCIONES ADVERSAS

a. Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con el sistema ocular. En un
estudio abierto sobre la seguridad de latanoprost a 5 afios, el 33% de los pacientes
desarrollo pigmentacion del iris. Otras reacciones adversas oculares son, por lo general,
transitorias y ocurren con la administracion de la dosis.

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican segun su frecuencia, de la siguiente forma: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100),
raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000), no conocida (no se puede estimar a
partir de los datos disponibles).

Sistema de Poco
clasificacion Muy Frecuentes frecuentes Raras Muy raras
. frecuentes 21/100 a 21/10.000 a
por érganos >1/10 <1/10 21/1.000 a <1/1.000 <1/10.000
y sistemas - <1/100 )
Infecciones e Queratitis
infestaciones herpética*§
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T_rastornos del Cefalea*:
sistema .
, mareo
nervioso
Trastornos Hiperpigmenta | Queratitis Edema Iritis *; Cambios
oculares cion del iris; puntiforme, palpebra; ojo | edema periorbitales
hiperemia generalmente | seco; corneal*; y en los
conjuntival de | asintomaticas; | queratitis™; erosion parpados
leve a blefaritis; vision corneal; que
moderada; dolor ocular, borrosa; edema ocasionan
irritacion fotofobia; edema periorbitario; una mayor
ocular conjuntivitis macular triquiasis™; profundi
(escozor, * incluyendo distiquiasis; dad del
sensacion de edema quiste del surco del
arenilla, macular iris*§; reaccion | parpado
prurito, dolor y quistico™; cutanea
sensacion de uveitis* localizada en
cuerpo los parpados;
extrafio); oscurecimient
cambios en o de la piel de
las pestafias y los parpados;
el vello del pseudopenfigo
parpado ide de la
(incremento conjuntiva
de la longitud, ocular*§
del grosor, de
la
pigmentacion
ydela
cantidad de
pestafias)
Trastornos Angina; Angina
Cardiacos palpitaciones* inestable
Trastornos
respiratorios, Asma*; Exacerbacion
toracicos y disnea* de asma
mediastinicos
Trastornos . .
: . Nauseas®,
gastrointestina vémitos*
les
Trastornos de
Ia__plel y del Erupcion Prurito
tejido
subcutaneo
Trastornos
rpl_Jscquesque Mialgia™;
léticos y del .
.. artralgia
tejido
conjuntivo
Trastornos
genera.les y Dolor
alteraciones .
toracico

en el lugar de
administracion

N
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*RAM identificada en la experiencia postcomercializacion

§Frecuencia de la RAM calculada usando la “regla de tres”

Reacciones adversas notificadas en colirios que contienen fosfatos: en pacientes con un
dano significativo de la cérnea, se han notificado casos muy raros de calcificacion corneal
asociados al uso de colirios conteniendo fosfatos.

C. Poblacion pediatrica

En dos ensayos clinicos a corto plazo (£ 12 semanas), con 93 (25 y 68) pacientes
pediatricos, el perfil de seguridad fue similar al de los adultos y no se identificaron nuevos
acontecimientos adversos. Los perfiles de seguridad a corto plazo en los diferentes
subgrupos pediatricos también fueron similares. Los acontecimientos adversos que se
observaron con mayor frecuencia en la poblacion pediatrica en comparacion con los adultos
fueron: nasofaringitis y pirexia.

Notificacion de los eventos adversos:

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o por correo electronico a través de la Pagina Web de Denver
Farma: www.denverfarma.com.ar

-llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
https.//www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

SOBREDOSIFICACION

Aparte de la irritacion ocular y de la hiperemia conjuntival o epiescleral, los efectos oculares
de Latanoprost administrado en dosis elevadas son desconocidos. La administracion
intravenosa de altas dosis de Latanoprost en monos ha sido asociada con
broncoconstriccion transitoria, sin embargo, en 11 pacientes con asma bronquial tratados
con Latanoprost no se observé broncoconstriccion. En el caso de sobredosificacion con
Latanoprost se debe instituir tratamiento sintomético.

La siguiente informacion puede ser util en caso de ingestion accidental de Latanoprost: Un
frasco contiene 125 microgramos de latanoprost. Mas del 90% se metaboliza por efecto de
primer paso a través del higado. La infusién intravenosa de 3 microgramos/kg en voluntarios
sanos no produjo sintomas, pero una dosis de 5,5-10 microgramos/kg caus6 nauseas, dolor
abdominal, mareos, fatiga, sofocos y sudoraciéon. En monos, el latanoprost se ha
administrado por infusion intravenosa en dosis de 500 microgramos/kg como maximo, sin
producir efectos importantes sobre el sistema cardiovascular.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Nacional Prof. Dr. A. Posadas, Tel: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800-333-0160.

PRESENTACIONES
Envase conteniendo 1 frasco gotero con 2,5 ml, 5 ml, 10 ml o 20 ml de la solucién oftalmica,
con su correspondiente prospecto interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Mantener en heladera entre 2°C y 8°C. Proteger de la luz.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 52.600

Laboratorios DENVER FARMA S.A.
Mozart S/N, Centro Industrial Garin, Escobar, Pcia de BsAs
Director Técnico: José Luis Tombazzi — Farmacéutico

Fecha de la ultima revision: Marzo 2024.
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OFTALPRES®
LATANOPROST 0,005%
SOLUCION OFTALMICA ESTERIL
Venta Bajo Receta Industria Argentina

Presentacion
Frasco gotero conteniendo 2,5 ml de solucion oftalmica.

Férmula

Cada ml de solucion contiene:

Latanoprost 0,05 mg

Excipientes: Cloruro de benzalconio, Cloruro de sodio, Fosfato disédico anhidro, Fosfato
monosodico monohidrato, Agua para inyectables c.s.

Cada gota de OFTALPRES® contiene aproximadamente 1,5 mcg de Latanoprost.

Posologia e indicaciones:
Ver Prospecto Interno.

Condiciones de conservaciéon y almacenamiento:
Conservar en la heladera entre 2°C y 8°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 52.600
Lote N°: ..................
Vencimiento: ...........

DENVER FARMA S.A.

Mozart S/N, Centro Industrial Garin, Escobar, Pcia de BsAs
Director Técnico: José Luis Tombazzi — Farmacéutico

Nota: ElI mismo texto acompanara las presentaciones conteniendo 5 ml, 10 ml'y 20 ml.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

OFTALPRES ®
LATANOPROST 0,005 %
Solucién Oftalmica Estéril

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Lea detenidamente toda la informacién incluida en este prospecto, antes de empezar a usar

este medicamento.

- Conserve este prospecto ya que puede necesitar volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento le ha sido recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que podria perjudicarlos.

- Si experimenta efectos adversos o si sufre un efecto adverso no mencionado en este prospecto,
consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento solo puede ser dispensado con receta médica.

Qué contiene OFTALPRES ®

Cada 100 ml de OFTALPRES ® solucion oftalmica estéril contiene:

Latanoprost 0,05 mg.

Excipientes: Cloruro de benzalconio, Cloruro de sodio, Fosfato monosédico monohidrato, Fosfato
disédico anhidro, Agua para inyectables c.s.

Contenido de la informacién para el paciente:

Qué es OFTALPRES® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de utilizar OFTALPRES®
Cémo usar OFTALPRES®

Posibles efectos adversos

Conservacion de OFTALPRES®

Contenido del envase

caklrwbd=

1. Qué es OFTALPRES® y para qué se utiliza

OFTALPRES® suspension oftalmica estéril, pertenece al grupo de medicamentos conocidos
como analogos de las prostaglandinas. Actua aumentando la salida natural de liquido desde el
interior del ojo al torrente sanguineo.

OFTALPRES® se utiliza para tratar unas enfermedades conocidas como glaucoma de angulo
abierto e hipertension ocular en adultos. Ambas enfermedades estan relacionadas con un aumento
de la presién dentro del 0jo, lo que puede llegar a afectar a la vision.

OFTALPRES® también se utiliza para tratar el aumento de la presion dentro del ojo y el glaucoma
en nifos y bebés de todas las edades.

2. Qué necesita saber antes de comenzar a usar OFTALPRES®

OFTALPRES® puede utilizarse en hombres y mujeres adultos (incluyendo pacientes de edad
avanzada) y en nifios desde su nacimiento hasta los 18 afios de edad. OFTALPRES® no ha
sido investigado en niflos prematuros (menos de 36 semanas de gestacion).

No use OFTALPRES®:
- Si es alérgico a Latanoprost o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.
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Advertencias y precauciones
Si considera que alguna de las siguientes situaciones le afecta a usted o a su hijo, consulte con
su médico, con el médico que esta tratando a su hijo o con su farmacéutico antes de usar
OFTALPRES® o antes de administrarselo a su hijo:
e Si usted o su hijo han sufrido o van a sufrir una intervencién quirdrgica ocular
(incluyendo una operacion de cataratas).
e Si usted o su hijo padecen problemas en los ojos (tales como dolor en el ojo, irritacion o
inflamacién, vision borrosa).
e Si usted o su hijo tienen sequedad en los ojos.
e Si usted o su hijo padecen asma grave o el asma no esta bien controlado.
Si usted o su hijo utilizan lentes de contacto. Pueden seguir utilizando OFTALPRES®,
pero han de seguir las instrucciones que se incluyen en la seccién 3 para usuarios de
lentes de contacto.
e Si usted ha sufrido o esta sufriendo una infeccion virica del ojo causada por el virus del
herpes simple (VHS).

Consulte a su médico o al médico que esta tratando a su hijo si le ocurre a usted o a su hijo o le
ha ocurrido alguna vez a usted o a su hijo cualquiera de las circunstancias anteriormente
mencionadas.

Uso con otros medicamentos

OFTALPRES® puede tener interacciones con otros medicamentos. Informe a su médico, al
médico que esta tratando a su hijo o al farmacéutico si usted o su hijo estan tomando, han
tomado recientemente o podrian tener que tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y Lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento

Embarazo
El feto puede verse afectado. OFTALPRES® no debe usarse durante el embarazo.

Lactancia
Consulte a su médico antes de usar OFTALPRES®.
El nifio puede verse afectado. OFTALPRES® no debe usarse durante la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

Al utilizar OFTALPRES® puede aparecer vision borrosa durante un periodo de tiempo breve. Si
esto le sucede, no conduzca ni utilice herramientas o maquinas hasta que su visién vuelva a ser
nitida de nuevo.

Informacion importante sobre alguno de los componentes de OFTALPRES®
OFTALPRES® contiene cloruro de benzalconio

Este medicamento contiene 0,2 mg de cloruro de benzalconio en cada ml de colirio en solucion.
El cloruro de benzalconio puede ser absorbido por las lentes de contacto blandas y puede
cambiar el color de las lentes de contacto. Debe quitarse las lentes de contacto antes de usar
este medicamento y volver a colocarlas 15 minutos después. Consulte las instrucciones para
usuarios de lentes de contacto en la seccion 3.

El cloruro de benzalconio también puede causar irritacion ocular, especialmente si tiene los ojos
secos o trastornos de la cérnea (la capa transparente en la parte frontal del ojo). Consulte con
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su médico si después de usar este medicamento siente una sensacion anormal en los ojos,
escozor o dolor en los ojos.

OFTALPRES® contiene fosfatos

Este medicamento contiene 6,34 mg de fosfatos en cada ml de colirio en solucién.

Si sufre de dafio grave en la cornea (la capa transparente de la parte frontal del ojo), el
tratamiento con fosfatos, en casos muy raros, puede provocar vision borrosa por acumulacion
de calcio

3. Como usar OFTALPRES®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
meédico, o por el médico que trata a su hijo. Consulte a su médico, o al médico que trata a su
hijo, o al farmacéutico si tiene dudas.

La dosis habitual para adultos (incluyendo a los pacientes de edad avanzada) y nifios es de una
gota, una vez al dia, en el ojo o en los ojos afectados. Es preferible que se administre por la
noche.

No utilice OFTALPRES® mas de una vez al dia, la eficacia del tratamiento puede disminuir si se
administra con mayor frecuencia.

Si tiene que utilizar otros colirios, éstos deben aplicarse con un intervalo de al menos cinco
minutos. Tenga cuidado al apretar el frasco, de forma que unicamente se introduzca una gota
en el ojo afectado.

Utilice OFTALPRES® tal y como su meédico o el médico que esta tratando a su hijo le ha
indicado hasta que le diga que interrumpa el tratamiento.

Usuarios de lentes de contacto

Si usted o su hijo utilizan lentes de contacto, debe quitarselas antes de utilizar OFTALPRES®.
Después de la aplicaciéon de OFTALPRES® debe esperar 15 minutos antes de volver a ponerse
las lentes de contacto.

Instrucciones de uso

Sea cuidadoso de no tocar con la punta del frasco el ojo o cualquier otra superficie. Las
soluciones y suspensiones oculares si se manipulan inadecuadamente pueden contaminarse
con bacterias comunes y provocar infecciones en los ojos. Si desarrolla alguna otra condicion
en los ojos, mientras esta usando estas gotas, consulte inmediatamente con su médico.

Para un buen funcionamiento del sistema respete las operaciones siguientes antes de proceder
a la primera instilacion:

1.. Lavese las manos y siéntese o permanezca de pie cdmodamente

2. Desenrosque la tapa.

3. Después de abrir el frasco por primera vez, debe retirar el anillo de plastico del precinto.
4. Sostenga el frasco, boca abajo, entre los dedos (figura 1).
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5. Incline la cabeza hacia atras. Utilizando el dedo, separe con suavidad el parpado inferior del
0jo que debe ser tratado hasta que se forme una bolsa entre el parpado y su ojo, en la que
debera caer la gota (figura 2).

6. Acerque la punta del frasco al ojo. Puede serle util estar frente a un espejo.

7. No toque el ojo o el parpado, zonas proximas ni otras superficies con el cuentagotas. El
colirio podria contaminarse.

8. Apriete suavemente la base del frasco con el dedo indice para que caiga una gota cada vez
(figura 3). Retire el dedo del parpado inferior.

9. Después de utilizar este colirio, presione con el dedo el borde del ojo afectado junto a la nariz
ejerciendo presién durante 2 minutos (figura 4) manteniendo su ojo cerrado. Esto ayuda a evitar
que este medicamento pase al resto del cuerpo.

10. Si se aplica gotas en ambos 0jos, repita todos los pasos anteriores con el otro ojo.

11. Cierre bien el frasco inmediatamente después de utilizar el producto.

*Si una gota cae fuera del ojo, inténtelo de nuevo.

Si usa OFTALPRES® con otros colirios
Espere al menos 5 minutos entre la aplicacion de OFTALPRES® y la administracion de otros
colirios.

Si usa mas OFTALPRES® del que debe

Tenga cuidado al apretar el frasco, de forma que Unicamente se introduzca una gota en el ojo
afectado. Si se ha aplicado mas gotas en el ojo de las que debia, puede sentir una ligera
irritacion en el ojo y también puede que los ojos se pongan rojos y que lloren. Esta situacion
deberia desaparecer, pero si le preocupa contacte con su médico o con el médico que esta
tratando a su hijo.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, suya o de su hijo, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse a los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

Si olvidé usar OFTALPRES®

Continue con la administracion de la siguiente dosis de la forma habitual. No debe aplicarse una
gota adicional en el ojo para compensar la dosis olvidada. Si tiene dudas consulte con su
médico o farmacéutico.

Si interrumpe el tratamiento con OFTALPRES®

Debe informar a su médico o al médico que esta tratando a su hijo si quiere interrumpir el
tratamiento con OFTALPRES®.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, al médico
que esta tratando a su hijo o a su farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, OFTALPRES® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas lo sufran.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

e Cambio gradual en el color de los ojos por el incremento de la cantidad de pigmento de color
marréon de la parte coloreada del ojo conocida como iris. Si tiene ojos de color mixto (azul-
marrén, gris-marréon, amarillo-marron o verde-marrén) es mas probable que sufra este
cambio que si sus 0jos son de un solo color (azul, gris, verde o marrén). El cambio en el color
de los ojos tarda afos en desarrollarse, aunque puede apreciarse normalmente a los 8
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meses de tratamiento. El cambio de color puede ser permanente y puede ser mas llamativo
si OFTALPRES® se utiliza unicamente en un ojo. El cambio en el color del ojo no parece
estar asociado a la aparicion de ningun problema. ElI cambio en el color del ojo no progresa
una vez que se ha suspendido el tratamiento con OFTALPRES®.

Enrojecimiento del ojo.

Irritacion ocular (sensacién de escozor, sensacion de arenilla en el ojo, picor, dolor y
sensacion de cuerpo extrafio en el 0jo). Si experimenta irritacién ocular grave que le provoca
que los ojos le lloren excesivamente o que le haga considerar interrumpir el tratamiento,
consulte con su médico, farmacéutico o enfermera a la mayor brevedad posible (en una
semana). Puede requerir que se revise su tratamiento para garantizar que esta recibiendo el
tratamiento adecuado para su condicion.

Cambio gradual en las pestafias del ojo tratado y del vello fino que hay alrededor del ojo
tratado, observado en la mayoria de los pacientes de origen japonés. Estos cambios incluyen
un aumento del color (oscurecimiento), alargamiento, engrosamiento y aumento del nimero
de pestanas.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Irritacion o erosidn en la superficie del ojo
Inflamacion del parpado (blefaritis)

Dolor en el ojo

Sensibilidad a la luz (fotofobia)
Conjuntivitis.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Hinchazén de los parpados, ojo seco, inflamacién o irritacién de la superficie del ojo
(queratitis), vision borrosa, inflamacion de la parte coloreada del ojo (uveitis), hinchazén de la
retina (edema macular).

Erupcion de la piel.

Dolor de pecho (angina), sentir el ritmo cardiaco (palpitaciones).

Asma, dificultad en la respiracién (disnea).

Dolor de pecho.

Dolor de cabeza, mareo.

Dolor muscular, dolor articular.

Nauseas.

Vomitos.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

Inflamacion del iris (iritis), sintomas de hinchazon o lesién/dafo en la superficie del ojo,
hinchazoén alrededor del ojo (edema periorbitario), pestafias desviadas o hilera adicional de
pestafias, cicatrizacidon de la superficie del ojo, acumulacién de liquido en la parte coloreada
del ojo (quiste del iris), sensibilidad a la luz (fotofobia).

Reacciones en la piel de los parpados, oscurecimiento de la piel de los parpados.
Empeoramiento del asma.

Picor intenso en la piel.

Desarrollo de una infeccion virica del ojo causada por el virus del herpes simple (VHS).

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

Agravamiento de la angina en pacientes que también tienen problemas cardiacos
Apariencia de ojos hundidos (mayor profundidad del surco del parpado).
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Los efectos adversos observados en nifios con mas frecuencia que en adultos son moqueo y
picor de nariz y fiebre.

En casos muy raros, algunos pacientes con un dano grave en la parte frontal transparente del
ojo (cérnea) han desarrollado areas nubladas en la cérnea debido a los depdsitos de calcio
producidos durante el tratamiento.

Notificacion de los efectos adversos:

Notificacion de los eventos adversos:

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o por correo electronico a través de la Pagina Web de Denver
Farma: www.denverfarma.com.ar

-llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

5. Conservacion de OFTALPRES®

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento.
Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).

Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

El producto se debe desechar cuatro semanas después de abierto, aunque no se haya
consumido completamente.

6. Contenido del envase

Presentaciones de OFTALPRES®:

Envase conteniendo 1 frasco gotero con 2,5 ml, 5 ml, 10 ml o 20 ml de la solucion oftalmica, con
su correspondiente prospecto interno.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 52.600

DENVER FARMA S.A.

Mozart S/N, Centro Industrial Garin, Escobar, Provincia de Buenos Aires.

Director Técnico: José Luis Tombazzi —Farmacéutico

Fecha de la ultima revision: Marzo 2024.
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