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RESUMEN

El glaucoma es una enfermedad ocular que engloba un conjunto de neuropatias Opticas
cronicas que se desarrollan progresivamente que puede conducir a la ceguera irreversible.

El principal factor de riesgo de esta enfermedad es una elevada presion intraocular (P10) y
estd regulada principalmente por el humor acusoso (HA) en cuanto a su produccion y
eliminacion. EI humor acuoso se produce en en el cuerpo ciliar y es un liquido transparente
que nutre los diferentes elementos del ojo. Segun su eliminacion distinguimos dos tipos de
glaucoma: de angulo abierto (GAA) y de angulo cerrado (GAC). EIl primero de estos es una
enfermedad cronica y de progreso lento, por el contrario, el GAC es una emergencia médica
en al que los episodios cursan con una P10 muy elevada y dolor.

El tratamiento actual del glaucoma esta orientado a disminuir la P10 y los fArmacos utilizados
intervienen a nivel de la produccion y eliminacion de HA.

El nuevo farmaco propuesto para el tratamiento de esta patologia, el Rocklatan, es una
combinacion de netasurdil, un inhibidor de la Rho quinasa y un analogo de prostaglandina, el
latanoprost. El utilizar un inhibidor de Rho quinasa es una nueva linea terapéutica ya que se
consigue disminuir la PIO y ademas proteger el nervio 6ptico del dafio. La combinacion de
estos dos farmacos da resultados satisfactorios para el control de la PIO ya que al aumentan la
eliminacién de HA por dos mecanismos diferentes que se potencian. Por tanto, estamos ante
una nueva linea terapéutica con muchas posibilidades por su efectividad, seguridad, ya que no
presenta efectos adversos muy relevantes clinicamente y por su facil posologia que facilita la
adhesion al tratamiento y en consecuencia, mejores resultados.

Palabras clave: glaucoma, humor acuoso, malla trabecular, rho quinasa, Rocklatan,

netasurdil, latanoprost

ABSTRACT

Glaucoma is an eye disease caused by a group of chronic optic neuropathies developed slow
causing in some situations irreversible blindness.

The main risk factor for this disease is high intraocular pressure (IOP).It is mainly regulated
by the acute humor (HA) in terms of production and elimination. Aqueous humor occurs in
the ciliary body, it is a transparent liquid that nourishes the different elements of the eye.
There are two types of glaucoma depending on the elimination process: open angle (OAG)
and acute angle closure glaucoma (AACG).

OAG is a disease which progress is slow and chronic. However the AACG, occurs with high

values of I0P.
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Today, glaucoma treatment is orientate to reduce the levels of IOP using drugs to increase
the elimination of HA even decrease its production.

The new drug proposed for this pathology is “Rocklatan”. This is a combination of
netasurdil(a Rho kinase inhibitor) and latanoprost (a prostaglandin analog). The Rho kinase
inhibitor is a new therapeutic line. It’s able to decrease the 10P values and also protect the
optic nerve from any damages. The combination of these two drugs gives satisfactory results
for 10P control. Thanks to the combination of two differents methods increase the elimination
of HA.

This therapeutic drug has a high chance of success, because of its effectiveness, safety,
reduced secundary effects and easy to apply.

Key words: glaucoma, aqueous humor, trabecular meshwork, rho kinase, Rocklatan,

netasurdil, latanoprost
1 INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1.1  FISIOPATOLOGIA DEL GLAUCOMA

Segun la sociedad Europea de Glaucoma, esta enfermedad es un conjunto de neuropatias
Opticas cronicas y progresivas que conllevan al dafio del nervio 6ptico, con muerte asociada
de células ganglionares y pérdida de campo visual que pueden conducir a la ceguera
irreversible. Es una patologia en la que hay un déficit estructural y funcional en la que, como
dice la Academia Americana de Oftalmologia, uno de los factores de riesgo mas
determinantes es la elevacion de la presion intraocular (P10).(1)

Esta elevada presion intraocular puede deberse a diferentes mecanismos, sobre todo
relacionados con el humor acuoso (HA) en cuanto a su produccién y drenaje que tienen como
resultado un atrofio del nervio éptico con la consecuente pérdida de células ganglionares
retinianas que conllevan finalmente a una pérdida visual y en los casos mas avanzados y mas
graves, ceguera irreversible. (2)

El HA es un liquido transparente que es producido por el cuerpo ciliar, se vierte a la camara
posterior y a través de la pupila va a la camara anterior. Desde ahi se produce el drenaje al
pasar por el canal de Schlemn y ser excretado por la malla trabecular hacia el torrente
sanguineo donde es absorbido. La produccion, el flujo y el drenaje del HA es un proceso
necesario para la buena salud del 0jo ya que este proporciona nutrientes a los diferentes

elementos del ojo.
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La cantidad de HA es quien determina la PIO y oscila durante el dia. En un ojo sano esta P10
siempre es en torno a valores que puede manejar el drgano y los limites se encuentran entre
10 y 21 mm de Hg. Consideramos hipertension ocular (HTO) cuando la P10 supera los 21
mm de Hg pero es importante aclarar que HTO no es sinénimo de glaucoma sino que es un
factor de riesgo y también, que hay casos de glaucoma sin P10O.

La PIO se puede incrementar por dos mecanismos, bien un aumento en su produccion, poco
frecuente; o por disminucion de su drenaje.

En el segundo caso, como el canal de drenaje esta parcialmente bloqueado, o0 en los casos mas
graves bloqueado entero, el HA se acumula en las camaras posterior y anterior del ojo y
aumenta la P1O. En consecuencia, la lente ejerce presion hacia atras y presiona el cuerpo
vitreo. Este a su vez, comprime y dafia los vasos sanguineos Yy las fibras nerviosas de la parte
posterior del ojo y el resultado de todo este mecanismo se traduce en parches de pérdida de
vision que pueden evolucionar a una ceguera total.

Dicha disminucion en la evacuacion puede ser pretrabecular o trabecular, dando lugar a los
dos tipos de glaucoma méas comunes, de angulo cerrado (GAC) y de angulo abierto (GAA),
respectivamente. También hay otros glaucomas relacionados con el mal drenaje como el
glaucoma congénito, glaucoma postrabecular, glaucomas secundarios asociados a

hipertensién arterial, asociado a la diabetes (retinopatia del diabético), etc. (2)

1.2 MANIFESTACIONES CLINICAS

El glaucoma cursa de manera asintomética hasta estadios avanzados en la mayoria de los
casos, por lo que es muy importante realizar un buen diagndstico.
Segun la forma en la que se reduce el drenaje del HA podemos clasificar los 2 tipos de

glaucoma principales: GAA 'y GAC.

1.2.1 Glaucoma de angulo abierto

El GAA representa el 60-70% de los glaucomas, es una enfermedad crénica que comienza
siendo asintomatica. Se produce un blogueo parcial del canal de drenaje ya que la entrada a
este esta libre pero el flujo del HA es lento de modo que la PIO va aumentando gradualmente
y los sintomas son igualmente, graduales. La resistencia al drenaje del humor acuoso podria
darse por un incremento de la contractilidad y rigidez de la malla trabecular, cambios en la
composicion de la matriz extracelular y cambios en la permeabilidad de la pared interior del

canal de Schlemm (3). Es bilateral y asimétrico.
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Podemos diferenciar casos en los que la PIO es elevada (>21 mm Hg), 2/3 de los casos; y en
el tercio restante esta PIO es normal. En este caso, aunque la PIO estd entre los valores
normales si que existira un dafio en el nervio 6ptico y las alteraciones del campo visual tipicas
de esta enfermedad.(2)

Los sintomas al principio son poco comunes ya que la pérdida del campo visual se produce
cuando el dafio en el nervio dptico es muy acusado. La vision central es la Gltima en afectarse.
Los defectos campimétricos por las lesiones del nervio incluyen defectos del escalén nasal,
escotomas en forma de arco, defectos temporales en cufia y escotomas paracentrales.(4)

Como factores de riesgo encontramos la miopia magna, sexo masculino y raza negra.

1.2.2 Glaucoma de angulo cerrado

El GAC es también denominado glaucoma agudo es un tipo de glaucoma unilateral que
comprende diferentes estadios evolutivos.

A rasgos generales, se produce un blogqueo subito del angulo de drenaje y la PIO es muy
elevada (>40-50 mm Hg) produciéndose una pérdida de vision rapida. En este caso, el HA no
fluye a través de la pupila hacia la cdmara anterior sino que se acumula en la cémara
posterior, el iris se abomba hacia delante, y blogquea completamente el &ngulo de drenaje. Este
tipo de glaucoma representa un 5% de estos y supone una emergencia médica. Previos a la
crisis, pueden existir sintomas prodromicos de episodios de vision borrosa o halos de colores
alrededor de las luces, en ocasiones el paciente no lo nota y vuelven espontaneamente a la
normalidad. La crisis como tal, comienza con un dolor agudo e intenso, una elevacion
sustancial de la PIO que afecta a las neuronas de la cornea provocando un dolor que se
expande hasta las sienes, nuca y maxilares. Este dolor va acompafiado de nauseas, vomitos,
vision borrosa, irritacion ocular y edema corneal.(5)

Maés comun en casos en los que haya una hipermetropia preexistente, en el sexo femenino y

en la raza asiatica.

1.3 TRATAMIENTO ACTUAL DEL GLAUCOMA

El glaucoma es una enfermedad irreversible ya que una vez que se ha perdido parte de la
vision esta no puede recuperarse y ademas, puede evolucionar a ceguera total. Uno de los
problemas de esta patologia es que hasta que no se producen las primeras lesiones
campimétricas no hay otros sintomas y el paciente no siente la necesidad de tener un

tratamiento, por lo que un diagnostico precoz es esencial.



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

El objetivo de instaurar un tratamiento farmacoldgico es frenar o evitar la pérdida de campo
visual y la lesion nerviosa. Como en la mayoria de los casos el glaucoma cursa con
hipertensidn ocular, los farmacos empleados van dirigidos a normalizar la P10 y asi proteger
el nervio optico. El tratamiento de eleccion dependera del tipo de glaucoma y segun el caso
ird acompafado de cirugia.

Existen dos estrategias para regular la P1O, aumentar la eliminacion de humor acuoso o

disminuir su formacioén.

1.3.1 Farmacos que favorecen la eliminacién del humor acuoso

La eliminacién del humor acuoso puede darse, mediante la via uveoescleral (representa el
10% de la eliminacién del HA), a través de la estructura trabecular y el canal de Schlemn o a
través de la cdmara del ojo al torrente sanguineo. Diferenciando estas tres vias de eliminacion

encontramos también tres tipos de farmacos que se van a describir a continuacion:(5)

1.3.1.1 Anélogos y profarmacos de prostaglandinas

Son profarmacos que liberan la prostaglandina F,, produciéndose un efecto vasodilatador
local que favorece el drenaje uveoescleral. Esta via de eliminacion es secundaria y en
condiciones normales solo representa el 10% de la eliminacién de HA pero al ser estimulado
por la prostaglandinas aumenta su importancia y es suficiente para controlar la PIO.
Disminuyen las P1O en un 20-35% durante todo el dia con una solo administracion local por
la noche, lo que supone una ventaja.

Dentro de este grupo encontramos en presentacién de colirios al 0,005% el latanoprost,
travoprost, bimatoprost y tafluprost. Se observa menor tolerancia ocular con latanoprost. El
tafluprost estd formulado sin detergentes cationicos por lo que sera de eleccién en alérgicos o
intolerantes a estos.

Presentan poca incidencia de efectos sistémicos destacando solo dolor de cabeza. Sin
embargo, presentan efectos adversos locales muy frecuentes como el crecimiento de pestarias,
hiperpigmentacion del iris, oscurecimiento de la piel de los parpados...

Debe vigilarse a los pacientes con asma grave o inestable por posible alteracion pulmonar, en
casos de iritis o uveitis o de infecciones oftalmoldgicas por la aparicion de edema macular. Y

especial vigilancia en glaucomas de angulo cerrado, congénito o inflamatorio.(5)
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1.3.1.2 Agonistas colinergicos

Este grupo de farmacos aumenta la salida de HA a través de la via trabecular y el canal de
Schlemn ya que estimulan los receptores del musculo liso del esfinter del iris y del musculo
ciliar produciendo su contraccion y en consecuencia, miosis. Gracias a esta miosis, se abre la
malla trabecular y se facilita la salida de HA por el canal de Sclemn.

Destaca la pilocarpina presentada en colirio, se aplica localmente cada 6-8 h. Produce
reacciones locales adversas relevantes que hace que sea mal tolerado por los pacientes y que
no haya una buena adhesion al tratamiento. Estos son trastornos en la acomodacién: miopia
acomodativa, miosis por la noche, estrechamiento del campo visual, vision borrosa, dolor e
irritacion en la zona.

Contraindicado en casos de iritis aguda y especial vigilancia en pacientes con asma
bronquial.(5)

1.3.1.3 Agentes osmoticos

Su mecanismo de accion es aumentar la osmolaridad de la sangre para que el liquido del
globo ocular salga hacia el torrente sanguineo y asi se reduce el volumen del cuerpo vitreo y
en consecuencia disminuye la PIO.

En este grupo se encuentra la glicerina, preparado concentrado que se toma via oral; y el
manitol, preparado inyectable de accion mas rapida que la glicerina. Se utilizan solo para
tratamientos de corta duracion, fundamentalmente en preoperatorios ya que presentan muchos

efectos adversos.(5)

1.3.2 Farmacos que disminuyen la formacion de humor acuoso

Se puede disminuir la formacion del HA a tres niveles, de manera directa actuando sobre su
formacion en el cuerpo ciliar, inhibiendo enzimas que participan en el proceso 0 mediante una

vasoconstricion.(5)

1.3.2.1 Betabloqueantes adrenérgicos

Este grupo farmacologico disminuye la formacion del HA directamenet al inhibir su
formacion en el cuerpo ciliar. Tienen la ventaja que no influyen en el diametro pupilar y por
tanto, no producen trastornos en la acomodacion y que ademas, reducen la P10 por la noche.
Los betabloqueantes disponibles son muy similares entre si y se presentan forma de colirio

que se instila cada 12 horas: timolol, betaxolol, carteolol y levunolol.
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Entre los efectos adversos que pueden producir se encuentran irritacion ocular, disminucion
lagrimas y vision borrosa.
Contraindicados en pacientes con asma bronquial o EPOC y en pacientes con problemas

cardiacos.(5)

1.3.2.2 Inhibidores de la anhidrasa carbénica

La anhidrasa carbonica es una enzima encargada de catalizar la conversion de didxido de
carbono y agua. Hay una isoforma de esta enzima que es ocular que controla la formacién del
humor acuosos, ya que arrastra liquido de los capilares sanguineos al generar bicarbonato e
hidrogeniones, es decir, favorece la formacion del HA. Los farmacos de este grupo la inhiben,
disminuyéndose asi la formacion de bicarbonato en la zona ocular y en consecuencia, de HA.
Son unos reductores de PIO mas potentes administrados via oral pero su uso esta limitado por
la gran cantidad de EA que producen. Dentro de este grupo, la acetazolamida es el Gnico
comercializado y se utiliza en adicién a tratamiento topico insuficiente y en periodos cortos
antes de la cirugia. Presenta EA tales como parestesias, tinitus, nadseas, problemas
gastrointestinales, etc. Estos hacen abandonar la medicacion en un 30-50% de los casos.

Para uso topico estan la dorzolamida y brinzolamida, se usan cada 8 horas, tienen un efecto
mas leve por la noche. Producen irritacion, visién borrosa, conjuntivitis y palpebritis.
Sistémicamente pueden ocasionar cefaleas, sabor amargo, astenia o fatiga.

Contraindicados en pacientes con IRA o acidosis metabolica.(5)

1.3.2.3 e-adrenérgicos

Se utilizan agonistas selectivos a2 adrenérgicos que disminuyen la produccion de HA al
ejercer un efecto vasoconstrictor. Ademas, favorecen la salida del humor acuoso por la via
uveoescleral.

Se emplean en forma de colirios la apraclonidina y la brimonidina. Los pacientes, tienen en
general, una baja adherencia al tratamiento con estos farmacos por las reacciones adversas
que producen entre las que se encuentran prurito, lagrimeo, edema... Y a nivel sistémico
somnolencia, xerostomia, alteracion del gusto y sequedad nasal. Contraindicados en pacientes

con problemas cardiovasculares graves.(5)

2 OBJETIVO

Se ha realizado una revision bibliografica sobre un nuevo farmaco para el tratamiento del

glaucoma de angulo abierto, el Rocklatan. Este es un nuevo farmaco que combina dos
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principios activos. Se quiere analizar su mecanismo de accion y la diana en la que actua, la
efectividad de la combinacién de los dos principios activos que lleva y las mejoras que ofrece
para el tratamiento del glaucoma. Asi mismo, mediante los ensayos clinicos realizados se

quiere analizar su eficacia y seguridad.

3 MATERIAL Y METODOS

El método empleado para realizar este trabajo es exclusivamente bibliografico. Se ha
realizado una revision bibliografica, centrada principalmente en articulos cientificos
extraidos de bases de datos como PudMed y google-scholar. Adicionalmente, se han
consultado revistas cientificas de gran prestigio como ELSEVIER.

4 RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 DIANA TERAPEUTICA DEL ROCKLATAN

411 RHO QUINASA

La Rho quinasa es la diana del netasurdil, uno de los farmacos que forman el Rocklatan. Se
procede a explicar esta familia de proteinas y el papel que tienen en la patologia del glaucoma
para asi comprender por qué es interesante utilizar un inhibidor de la misma como nueva linea
para el tratamiento del glaucoma.

La familia de las proteinas Rho esta compuesta por tres proteinas G monoméricas (RhoA,
RhoB, RhoC) que se encargan de regular en células de todo el cuerpo aspectos tales como su
forma, movilidad, proliferacién y apoptosis.

En el ojo encontramos RhoA, que actla como interruptor molecular. Al activarse, provoca la
activacion a su vez de una cascada de sefiales. En estado inactivo, RhoA se encuentra unida a
GDP (guanosin difosfato) y a un factor denominado GDI (Guanine dissociation inhibitor)
gue impide que se active y permanezca en el citosol. Para la activacion, se requiere un cambio
de GDP a GTP ( guanosin trifosfato) para lo que se necesita de la actuacién de GEF (Guanine
dissociation inhibitor) que desplazan a GDI y perminen el intercambio GDP-GTP.(6)

Una vez unida GTP, RhoA activa a sus efectores

moleculares al unirse a ellos. Estos son dos isoformas de Rho-binding (RB)  Cysteine-rich

domain domain

13.
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malla trabecular y en las células del musculo ciliar. Imagen 1 Estructura de la enzima Rho quinasa
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Estructuralmente diferenciamos tres dominios: uno N-terminal con actividad quinasa, que es
el encargado de fosforilar; C-terminal, que limita la actividad quinasa al ser autoinhibidor y
una zona de union a la proteina Rho.(7)

Al actuar sobre sus sustratos, ROCK intervine en procesos tales como la organizacion del
citoesqueleto, la contraccion muscular, la adhesién celular o la migraciéon de células de la

malla trabecular cultivadas in vitro. (8)

ROCK inhibitors
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Imagen 2 Papel y regulacion de la Rho quinasa

4.1.1.1 Papel de la Rho quinasa en el glaucoma

La malla trabecular el musculo ciliar del ojo expresan componentes de las vias de
sefializacion Rho: RhoA, ROCK1 y ROCK2, ademas, mediante ensayos de inmunotincion se
ha visto que los ojos glaucomatosos presentan elevados niveles de RhoA en el nervio
optico.(7)

La malla trabecular, es un tejido formado por células, matriz extracelular y espacios vacios
por los que fluye el HA. Estos espacios se van estrechando a medida que se acerca al canal de
Sclemn donde hay una mayor resistencia al flujo del HA.

Ademas de por la estructura propia de la TM, el flujo del HA también se ve influenciado por
la capacidad contréctil de este tejido. La TM tiene propiedades del musculo liso ya que
presenta actina y miosina, canales ionicos y proteinas G en sus células. El sistema de actina y
miosina regula la contraccion y relajacion de la TM de modo que en la relajacion aumentan
los espacios intercelulares que componen el tejido facilitando la salida del HA y en la

contraccion al contrario.
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La regulacion de la contracciéon en la TM esta controlada por mecanismos dependientes e
independientes de calcio. La contraccion se produce con la fosforilacion de la MLC (“Myosin
Light Chain”), este proceso lo lleva a cabo una MLC quinasa calcio/calmodulina dependiente
mayoritariamente pero también, esta regulada por la via Rho/ROCK que es capaz de fosforilar
el mismo residuo de MLC. La defosforilacion es llevada a cabo por una MLC fosfatasa calcio
independiente, sustrato de ROCK que la inhibe manteniéndose asi la contraccion.

Por tanto, la via de sefializacion Rho/ROCK favorece la contraccion de las células de la TM

dificultandose asi la salida de HA al encontrarse con una mayor resistencia.(9)

412 RECEPTOR PROTAGLANDINA F2-ALFA (PGF2-a)

Las prostaglandinas entre la que se encuentra la PGF2-a, son homonas lipidicas endogenas
que derivan del &cido prostanoico. La PGF2-a actua sobre su receptor FP y sobre receptores
EP entre los que destaca EP3. Entre otras localizaciones oculares estos receptores se
encuentran en la malla trabecular y en el cuerpo ciliar. La interaccion de la prostaglandina con
el receptor FP disminuye la PIO y la interaccion con los receptores EP produce
vasodilatacion.

La interaccién con el receptor FP del cuerpo ciliar produce la relajacion del musculo ciliar y
la remodelacion de la matriz extracelular del musculo ciliar. Esta remodelacion se lleva a
cabo mediante la activacion de unas metaloproteinasas que degradan las fibrillas de colageno
del mdsculo ciliar. En consecuencia, aumenta la salida de HA a través de la via

uveoscleral.(10)

4.2 INHIBIDORES DE RHO QUINASA (ROCK) EN EL GLAUCOMA

Los inhibidores de ROCK son una nueva linea en el tratamiento del glaucoma cuya diana
terapéutica son los efectores de la enzima Rho quinasa.

Apoyado por multiples estudios, se ha demostrado que los inhibidores de ROCK reducen la
P10 facilitando la salida de HA al inducir modificaciones reversibles en la morfologia de las
ceélulas del musculo ciliar y de la TM. Al inhibir ROCK, se produce una disminucion de la
fosforilacion de MLC y en consecuencia, una disminucion de la contraccion.(7) Ademas,
producen cambios en la actividad de la malla trabecular tales como aumentar la adherencia
celular, las proyecciones citoplasmaticas y aceleran la migracion celular. (8)

La disminucién del tono muscular al alterar los componentes especificos del citoesqueleto y a

la reorganizacion celular que se produce en la TM se traduce en una relajacion de la TM y un
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aumento entre los espacios intercelulares que la componen facilitindose asi el flujo de salida
de HA. (9)

En este aspecto, los inhibidores de ROCK disminuyen la PIO mediante un mecanismo
denominado trabecular que se dirige mas directamente a la patogenia real del glaucoma.(8)

A parte de disminuir la P10, estos farmacos son utiles en el tratamiento del glaucoma ya que
relajan el tono del musculo liso en los vasos cerebrales incrementandose asi el flujo de sangre
en el nervio oOptico lo que presentan efectos neuroprotectores en las células ganglionares.(11)
Considerandose la hipétesis de gque la interrupcion del flujo sanguineo es una de las causas de
la patogénesis del glaucoma este tratamiento supone una ventaja respecto a los ya existentes,
sobre todo en las personas con glaucoma de tensién normal, protegiéndoles asi de las pérdidas
de vision campimertricas.(7)

Otra aplicacién de este grupo terapéutico es prevenir la cicatrizacion postoperatoria en la
cirugia de filtracién de glaucoma, una de las principales causas que la operacion no sea
satisfactoria.(11)

Finalmente, se cree que influyen en la supervivencia neuronal y en la regeneracion axonal al

protegerles de la excitoxicidad siendo Utiles por tanto en el tratamiento de esta patologia.(7)
43 ROCKLATAN: SINTESIS Y MECANISMO DE ACCION

4.3.1 Inhibidor de ROCK: Netarsudil

El netarsudil es un inhibidor de ROCK y por tanto, al bloquear la enzima aumenta el flujo de
HA fuera del globo ocular reduciendo la PIO y adeds, al reducir la presion en las venas de

alrededor de los ojos actla protegiendo el dafio al nervio 6ptico.

IsadiN <4

COzH COsMe COyMe CO.H
z i 2 EDC, DMAP
Hzm\/’YN N BocHN \/\II/OH H,S04 2,4-DMBA LiOH-H.0
o m 0o MeOH pyridine
Netarsudil
(6]

o)
OoH 4 3, 79%

HO™ HO™ 5 98% Q
: EO o
(o]

4,97%

Imagen 4 Analisis retrosintético del Netarsudil
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Imagen 5 Sintesis asimétrica del Netarsudil
(12)

4.3.2 Analogo PGF2-a: Latanoprost

El Latanoprost es un analogo de la PGF2-a y por tanto, actiia como un agonista selectivo del

receptor prostanoide FP facilitando el drenaje del HA y reduciendo en consecuencia la P10.

Scheme 2. Synthesis of the Key Bicyclic Enals 8 and 10 Scheme 3. Synthesis of the & Side Chain of Latanoprost
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Imagen 6 Sintesis biciclos 8 y 10 Imagen 7 Sintesis de la cadena alfa del latanoprost

15



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Scheme §. Synthesis of Latanoprost
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Imagen 8 Sintesis del Latanoprost

44 PATENTEY EMPRESA QUE LO COMERCIALIZA

El Rocklatan es la marca bajo la que se comercializa el colirio que combina netarsudil y
latanoprost en una dosis fija de 0,02% y 0,005% respectivamente. La empresa encargada de
su comercializacion es Aerie Pharmaceuticals, Inc. Esta empresa es una compafiia
farmacéutica oftalmica enfocada en el descubrimiento, desarrollo y comercializacion de
terapias de primer nivel para el tratamiento de pacientes con glaucoma de angulo abierto,
enfermedades de la retina y otras enfermedades oculares. Su primer producto fue lanzado en
2018 en los Estados Unidos y es un colirio de netarsudil al 0.02% indicado para el tratamiento
de la PIO elevada en pacientes con glaucoma de angulo abierto. Fue aprobado por la FDA y
comercializado con el nombre de Rhopressa. Su segundo producto en el mercado es el
Rocklatan y no existe por el momento, ningun genérico ni ninguna version equivalente de este
farmaco.
La forma farmacéutica de esta presentacion es un colirio indicado para el tratamiento del
glaucoma de angulo abierto y para la hipertension ocular. Se debe aplicar en el ojo afectado
una vez al dia por la noche.
La patente de este producto pertenece asi mismo a la empresa Aerie Pharmaceuticals, Inc.
La Oficina de Patentes y Marcas de EE. UU. otorga patentes en cualquier momento durante el
desarrollo de un medicamento y puede incluir una amplia gama de reclamos. El uso de la
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patente en todos los casos es la reduccion de la PIO y en este caso hace referencia a los
siguientes reclamos:

e Terapia de combinacion (patente 9, 993, 470) emitida el 12/06/2018 con fecha de
vencimiento el 14/03/2034.
En esta se describen compuestos y composiciones para tratar el glaucoma y/o reducir
la PIO
La combinacién incluye compuestos en los que un compuesto de isoquinolina esta
unido covalentemente a una prostaglandina o un analogo de esta, y aquellos en los que
un compuesto de isoquinolina y un &cido libre de prostaglandina forman juntos una
sal.
e Compuestos de beta y gamma-amino-isoquinolina amida y compuestos de
benzamida sustituidos (patente 8, 450, 344) emitido el 28/05/2013 y con
vencimiento el 11/07/2026. Estos compuestos afectan la funcion de las quinasas en
una célula y que son utiles como agentes terapéuticos o con agentes terapéuticos. Los
compuestos de la invencion son Utiles en el tratamiento de una variedad de
enfermedades y afecciones que incluyen enfermedades oculares tales como glaucoma,
enfermedades cardiovasculares y enfermedades caracterizadas por un crecimiento
anormal, tal como cénceres.
¢ Inhibidores de doble mecanismo para el tratamiento de enfermedades. (patente
10, 174. 017), emitido el 12/03/2013, con vencimiento el 10/11/2030. Hace referencia
a que se proporcionan compuestos que son inhibidores tanto de Rho como de un
transportador de monoaminas (MAT). Incluye ademas, métodos para tratar la
enfermedad y para la correcta administracion.
Otras exclusividades relacionadas son la exclusividad de comercializacion otorgada por la
FDA tras la aprobacion del medicamento. El Rocklatan presenta hasta el 12 de marzo de 2022
la exclusividad de nueva combinacion y hasta el 18 de diciembre de 2022 la de nueva entidad

quimica.(14)

45 APROBACION DE LA FDA Y ENSAYOS CLINICOS.
La FDA (US. Food and Drug Administration), aprobd el Rocklatan de Aerie

Pharmaceuticals, Inc. EI 12 de marzo de 2019 basandose en los datos obtenidos en dos
ensayos clinicos de fase 3: MERCURY 1y MERCURY 2.

Los ensayos clinicos realizados se basaron en comprobar la eficacia combinada de una dosis
fija de netarsudil y latanoprost y realizar un analisis de seguridad de este farmaco para el
tratamiento del glaucoma de angulo abierto y la hipertension ocular.

Los pacientes incluidos en los estudios de fase 3SMERCURY 1 y 2 se instilaron una gota de
netarsudil (0.02%)/latanoprost (0.005%) FDC (n = 483), netarsudil (0.02%, n = 499), o
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latanoprost (0.005%, n = 486) en cada ojo una vez al dia entre las 20:00 horas y las 22:00

horas. La P10 fue medida a las 08:00, 10:00 y 16:00 horas en las semanas 2, 6 y finalmente

en el mes 3. Los estudios se llevaron a cabo siguiendo las reglamentaciones IRB y la Pautas

de buenas practicas clinicas y se adhirieron a los principios incluidos en la Declaracion de
Helsinki.

El estudio MERCURY-1 se realizon en EEUU durante 12 meses y MERCURY-2 en EEUU y
Canada durante tres meses.

Tipo de estudio:

Ambos fueron estudios de fase 3, aleatorizados, doble ciego, multicéntricos, activos, de

grupos paralelos de seguridad y eficacia.

Poblacion del estudio:

La poblacion del estudio consistio en 1468 pacientes.

Criterios de inclusion: los pacientes incluidos en este estudio tenian que tener al
menos 18 afios en EEUU y 19 en Canada, un diagndstico de glaucoma de angulo
abierto o hipertension ocular. La PIO medida en ambos ojos en las visitas tras un
periodo de lavado de la medicacién que utilizaran debia ser mas de 20 mm de Hg y
menos de 36 mm de Hg a las 8:00h en la primera visista y mas de 17 y menos de 36
mm de Hg a las 10:00 y 16:00h en la segunda.

Los periodos de lavado varian segun el farmaco siendo de minimo 4 semanas para
analogos de prostaglandinas, beta-bloqueantes, 2 semanas para agonistas alfa-
adrenérgicos y 5 dias para agonistas muscarinicos e inhibidores de la anhidrasa
carbonica.

Otro criterio de inclusion adicional fue la agudeza visual son lentes contacto del 20/20,
es decir, del 100% de agudeza visual.

Criterios de exclusion: Los pacientes fueron excluidos si presentaban alguna

enfermedad ocular o sistémica clinicamente significativa que pudiera influir en los
resultados obtenidos, pseodoexfoliacion, antecedentes de glaucoma de angulo cerrado
0 angulos estrechos.

También se excluyeron pacientes que utilizaran medicamentos hipotensores oculares
en los 30 dias tras la deteccion, pacientes con contraindicaciones o hipersensibilidad al
latanoprost. Ademas, las mujeres embarazadas, en edad fertil que estuvieran
planeando un embarazo o en periodo de lactancia o que no utlizaran un método

anticonceptivo fueron asi mismo excluidas.
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Resultados del estudio

EFICACIA

La combinacion netarsudil/latanoprost reduce mas la PIO en comparacion a sus
componentes por separado. Muchos pacientes en tratamiento con Rocklatan han
conseguido mejorar en un 30% su PIO. La combinacion de los dos farmacos da
mejores resultados al utilizar estos diferentes mecanismos de accién para la reduccién
de la P10. Ademas, el netarsudil reduce la presion que reciben las venas alrededor del

nervio optico minimizando el dafio de este.

*P <0.0001 vs netarsudil and latanoprost
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Imagen 10 Porcentaje de pacientes que alcanzaron sus objetivos de P1O en el mes 3
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- SEGURIDAD
De los 1468 pacientes que comenzaron el estudio lo completaron 1195. La causa mas
frecuente de abandono fueron los efectos adversos en los grupos tratados con
Rocklatan y con netarsudil y haber retirado el consentimiento en los grupos tratados
con latanoprost. Los efectos adversos no fueron graves en ninguno de los casos y los
efectos sistémicos fueron minimos. Los EA oculares mas frecuentes fueron: hiperemia
conjuntival, cornea verticilata y hemorragia conjuntival. En cuanto a los EA no

oculares fueron pocos y manejables. EI més frecuente fue dolor de cabeza seguido de

Netarsudil/latanoprost FDC Netarsudil Latanoprost
n = 482 n = 498 n = 488
Eye disorders, n (%)
Conjunctival hyperemia 283 (58.7) 234 (47.0) 108 (22.1)
Cornea verticillate 74 (15.4) 58 (11.6) 0
Conjunctival hemorrhage 52 (10.8) 72 (145) 5 (1.0)
Eye pruritus 37 (7.7) 23 (4.6) 5(1.0)
Punctate keratitis 17 (3.5) 27 (54) 14 (29)
Visual acuity reduced 25 (5.2) 21 (42) 9(1.8)
Lacrimation increased 25 (5.2) 28 (5.6) 1(02)
Administration site conditions, » (%)
Instillation site pain 97 (20.1) 83 (16.7) 33 (6.8)
Instillation site discomfort 25 (52) 23 (4.6) 5 (1.0)
In the system organ class or preferred term, # is the number of patients with at least one adverse event; % is based on the
number of patients (#) in a given treatment group for the safety population
When reporting incidence, a patient was only counted once if they cver experienced an event within the system organ class
or individual preferred term. System organ class and preferred term are based on Version 19.0 of the McdDRA coding
dictionary

nasofaringitis.

Imagen 11 resumen de los EA oculares informados en al menos 5% de pacientes

CONCLUSIONES DE LOS ESTUDIOS MERCURY-1 Y MERCURY-2

Estos estudios deben interpretarse con cautela ya que el glaucoma de angulo abierto asi

como la hipertension ocular son dos condiciones cronicas que necesitan un desarrollo en
el tiempo. Aun asi, se puede concluir que una Unica dosis diaria de Rocklatan presenta una
eficacia superior para reducir la PIO que las prostaglandinas en monoterapia.

Ademaés, con la monoterapia en el tratamiento del glaucoma en muchas ocasiones no se
consiguen alcanzar los objetivos previstos de niveles de P1O por eso se suele recurrir a la
combinacion de varios farmacos. El problema de combinar farmacos es que complican la
posologia teniendo que administrar multiples dosis diarias y en consecuencia, se empeora

la adhesidn al tratamiento. Este aspecto se soluciona con el Rocklatan ya que solo se
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requiere una dosis diaria y presenta la combinacion de dos farmacos en un mismo

producto facilitindose la posologia. (15)

5 CONCLUSIONES

Tras la realizacion de este trabajo y la revision bilbliografica que se ha realizado para ello se
pueden concluir que el Rocklatan es una nueva alternativa terapéutica para el tratamiento del
glaucoma de &ngulo abierto con muchas posibilidades de éxito.

Supone una innovacion al combinar dos farmacos, un analogo de prostaglandina y un
inhibidor de la Rho quinasa. Gracias a esta combinacion se elimina el humor acuosos
mediante dos mecanismos diferentes que presentan una sinergia muy positiva.

Ademas, la eleccion de la diana Rho quinasa es todo un acierto ya que asi no solo se trata el
factor de riesgo de elevada PIO sino que va mas alla y ofrece una proteccion al nervio ptico.
Es también muy interesante este farmaco para aquellas personas que sufre de GAA de tension
normal.

Asi mismo hay que destacar que esta enfermedad requiere de un buen diagndstico lo méas

temprano posible ya que una vez que se producen pérdidas de vision estas son irreparables.
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