FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XALATAN® Solucién oftalmica 50 meg/mL
(Latanoprost)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

XALATAN® Solucion oftalmica 50 meg/mL

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene 50 mcg de latanoprost.

Una gota contiene aproximadamente 1,5 mcg de latanoprost.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn oftalmica.

4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones Terapéuticas

Reduccion de la presion intraocular elevada (P1IO) en pacientes con glaucoma de angulo abierto
e hipertension ocular.

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

4.2 Posologia y Método de Administracion
Uso en adultos (incluyendo adultos mayores):

Una gota en el (los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia. El efecto Optimo se obtiene si se
administra latanoprost al atardecer.

La dosis de latanoprost no debera exceder de una vez al dia puesto que se ha mostrado que una
administracion mas frecuente reduce el efecto de disminucion de la PIO.

Si se omite una dosis, el tratamiento debera continuar con la siguiente dosis de manera normal.

Latanoprost puede utilizarse concomitantemente con otras clases de productos farmacéuticos
oftalmicos topicos para disminuir la PIO. Si se estd usando mas de un farmaco oftadlmico
topico, los farmacos deberan ser administrados con una diferencia de por lo menos cinco
minutos entre ellos.
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Se deberan retirar los lentes de contacto antes de la instilacion de las gotas en los ojos y se
pueden volver a colocar después de quince minutos (ver seccion 4.4).

Poblacion Pediatrica

Las gotas oculares Xalatan® pueden ser usadas en pacientes pediatricos en la misma posologia
que en adultos. No hay datos disponibles para recién nacidos pretérmino (de menos de 36
semanas de edad gestacional). Datos en el grupo de edad <1 afio (4 pacientes) son limitados
(ver seccion 5.1).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a latanoprost o a cualquier otro componente del producto.

4.4 Advertencias y Precauciones Especiales para su Uso

Cambios en la pigmentacion del iris

Latanoprost puede aumentar gradualmente el pigmento café del iris. El cambio de color del ojo
se debe al aumento del contenido de melanina en los melanocitos estromales del iris, en lugar
de un aumento en el numero de melanocitos. Tipicamente, la pigmentacion café alrededor de la
pupila se extiende concentricamente hacia la periferia del iris y el iris completo, o partes del iris
se vuelven mas café. El cambio en el color del iris es leve en la mayoria de los casos y no
puede ser detectado clinicamente. El aumento en la pigmentacion del iris en uno o ambos ojos
se ha documentado predominantemente en pacientes que tienen iris de color mezclado que
contienen el color café como color base. Ni los nevus ni las pecas del iris se han visto afectados
por el tratamiento. En los estudios clinicos no se ha observado acumulacion del pigmento en la
malla trabecular o en cualquier otra parte en la camara anterior.

En un estudio clinico disefiado para evaluar la pigmentacion del iris durante cinco afios, no
hubo evidencia de consecuencias adversas debido a la pigmentacion aumentada aun cuando la
administracion de latanoprost continuaba. Estos resultados son consistentes con la experiencia
clinica poscomercializacion desde 1996. Ademas, la reduccion de la PIO fue similar entre los
pacientes independientemente del desarrollo de la pigmentacion aumentada del iris. Por lo
tanto, el tratamiento con latanoprost puede continuar en pacientes que desarrollan aumento en
la pigmentacion del iris. Estos pacientes deberan ser examinados regularmente y, dependiendo
de la situacion clinica, el tratamiento puede suspenderse.

El inicio de la pigmentacion aumentada del iris ocurre tipicamente dentro del primer afio de
tratamiento, raramente durante el segundo o tercer afio, y no se ha observado después del cuarto
afio de tratamiento. La velocidad de progresion de la pigmentacion del iris disminuye con el
tiempo y es estable a los cinco afios. Los efectos de la pigmentacion aumentada después de los
cinco afios no han sido evaluados. Durante los estudios clinicos, el aumento en el pigmento
café del iris no ha mostrado progresar cuando se descontintia el tratamiento, pero el cambio de
color resultante puede ser permanente.

Existe la posibilidad de heterocromia en pacientes que reciben tratamiento unilateral.
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Cambios en parpados y pestanas

Se ha reportado oscurecimiento en la piel del parpado, que puede ser reversible, en asociacion
con el uso de latanoprost.

Latanoprost puede cambiar gradualmente las pestafias y el vello en el ojo tratado; estos cambios
incluyen aumento en la longitud, espesor, pigmentacién y niimero de pestaiias o vellos y
crecimiento sin direccion de las pestafias. Los cambios en las pestafias son reversibles al
descontinuar el tratamiento.

Edema macular

Se ha reportado edema macular, incluyendo edema macular cistoide, durante el tratamiento con
latanoprost. Estos reportes han ocurrido principalmente en pacientes afaquicos, en pacientes
seudoafaquicos con capsula de lente posterior desgarrada, o en pacientes con factores de riesgo
conocidos para edema macular. Se recomienda tener precaucion cuando se utilice latanoprost
en estos pacientes.

Glaucoma
Existe experiencia limitada con latanoprost en el tratamiento de glaucoma neovascular
inflamatorio. Por lo tanto, se recomienda que latanoprost se deba utilizar con precaucion en

estas condiciones hasta que se tenga mayor experiencia.

Queratitis herpética

Xalatan® deberia utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de queratitis
herpética, y deberia evitarse en casos de queratitis por herpes simple activa y en pacientes con
antecedentes de queratitis herpética recurrente asociada especificamente con analogos de
prostaglandina.

Poblacion Pediatrica

Datos de eficacia y seguridad en el grupo de edad <1 afio (4 pacientes) son muy limitados (ver
seccion 5.1). No hay datos disponibles para los recién nacidos prematuros (menos de 36
semanas de edad gestacional).

En los nifios de 0 a <3 afios de edad que sufren principalmente de GCP (Glaucoma Congénito
Primario), la cirugia (por ejemplo, trabeculotomia/goniotomia) sigue siendo el tratamiento de

primera linea.

La seguridad a largo plazo en nifios no ha sido aun establecida.
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Lentes de contacto

Este producto contiene cloruro de benzalconio, que puede ser absorbido por los lentes de
contacto (ver seccion 4.2).

4.5 Interacciones con otros medicamentos y Otras Formas de Interaccion
Existen reportes de elevaciones paraddjicas en PIO después de la administracion oftalmica
concomitante de dos analogos de prostaglandinas. Por lo tanto, no se recomienda el uso de dos

o mas prostaglandinas, analogos de prostaglandinas o derivados de prostaglandinas.

Poblacion Pediatrica
Los estudios de interaccion solo han sido realizados en adultos.

4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Fertilidad:
No se ha observado que latanoprost tenga efecto alguno sobre la fertilidad masculina o
femenina en estudios animales (ver seccion 5.3).

Embarazo:

No se han conducido estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Latanoprost se debera utilizar durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el
riesgo potencial sobre el feto (ver seccion 5.3).

Lactancia:
Latanoprost y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna. Por lo tanto, se debera utilizar
Latanoprost con precaucion en mujeres que estan amamantando.

4.7 Efectos sobre la Capacidad de Conducir y de usar Maquinas

La instilacion de gotas para los ojos puede provocar vision borrosa transitoria. Hasta que se
haya resuelto, los pacientes no deberan conducir o utilizar méaquinas.

4.8 Reacciones Adversas

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento (RAM) e incidencia actual (frecuencias
numéricas) incluida.

Clase de 6rgano o sistema Término de RAM Frecuencia (%)
Infecciones e infestaciones Queratitis herpética * -

Trastornos del sistema Cefalea* 0,82

nervioso Mareos* 0,35
Trastornos oculares Irritacién ocular (ardor, sensacion de 3,87

0jOS arenosos, Comezon, escozor y
sensacion de cuerpo extrafio)
Hiperemia ocular 3,03
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Clase de 6rgano o sistema

Término de RAM

Frecuencia (%)

Hiperpigmentacion del iris

2,08

Conjuntivitis* 1,38
Blefaritis 1,21
Cambios en los vellos y pestaiias del 0,99%*
parpado (aumento de longitud, espesor,
pigmentacién y numero de pestafias) *
Dolor ocular 0,95**
Fotofobia* 0,37
Queratitis™ 0,23
Uveitis* 0,16
Edema macular incluyendo edema 0,16
macular cistoide*
Edema palpebral 0,12
Iritis* 0,02
Edema corneal* 0,02
Triquiasis™® -
Queratitis Punctata*® -
Visién borrosa* -
Erosién corneal* -
Cambios periorbitales y del parpado que | -
resultan en el hundimiento del surco
palpebral*
Oscurecimiento de la piel palpebral de | -
los parpados*
Reaccion cutanea localizada en los -
parpados*
Quiste en iris* -
Pseudopenfigoide de la conjuntiva -
ocular*
Trastornos cardiacos Angina 0,31
Palpitaciones* 0,12
Angina inestable™® -
Trastornos respiratorios, Disnea* 0,29
toracicos y mediastinico Asma* 0,12
Agravamiento del asma* -
Ataques agudos de asma* -
Trastornos gastrointestinales | Nauseas* 0,12
Vomitos* 0,02
Trastornos de la piel y del Erupcion 0,19
tejido subcutaneo Prurito 0,04
Trastornos Artralgia* 0,21
musculoesqueléticos y del Mialgia* 0,10
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Dolor de pecho* 0,10

condiciones en el sitio de
administracion

* RAM identificada poscomercializacion
1 El término usado para la asignacion de frecuencia era Hipertricosis
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Clase de 6rgano o sistema Término de RAM | Frecuencia (%)

** Debido a que las frecuencias estan tan cerca de 1,0, se ha asignado el valor mas conservador a las
RAM.
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Reacciones adversas reportadas con el uso de gotas oftalmicas que contienen buffer de fostatos

En ocasiones muy raras se han informado casos de calcificacion corneal asociada con el uso de
gotas oculares que contienen fosfatos en algunos pacientes con corneas significativamente
dafiadas.

Poblacion Pediatrica

En dos ensayos clinicos a corto plazo (< 12 semanas), que involucraron a 93 (25 y 68)
pacientes pediatricos, el perfil de seguridad fue similar al de los adultos y no fueron
identificados nuevos eventos adversos. Los perfiles de seguridad a corto plazo en los diferentes
subconjuntos pediatricos también fueron similares (ver seccion 5.1). Los eventos adversos
observados con mayor frecuencia en la poblacion pediatrica en comparacion con adultos son:
nasofaringitis y fiebre.

4.9 Sobredosis
Si ocurre sobredosis con latanoprost, el tratamiento debera ser sintomatico.

Ademas de la irritacioén ocular e hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos adversos
oculares con sobredosis de latanoprost.

Si latanoprost se ingiere accidentalmente, la siguiente informacion puede ser ttil: Un frasco de
2,5 ml contiene 125 microgramos de latanoprost. Mas del 90% es metabolizado durante el
primer paso a través del higado. La infusion intravenosa de 3 mcg/kg en voluntarios sanos no
indujo sintomas, pero a una dosis de 5,5 a 10 mcg/kg provocd nduseas, dolor abdominal,
mareos, fatiga, bochornos y sudoracion. En pacientes con asma bronquial moderado, no se
indujo broncoconstriccion por latanoprost cuando fue aplicado tépicamente en los 0jos en una
dosis de siete veces la dosis clinica de latanoprost (ver seccion 5.3).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodinamicas

La sustancia activa latanoprost, un andlogo de prostaglandina F2a, es un agonista selectivo del
receptor de prostanoide FP que reduce la PIO aumentando el flujo externo de humor acuoso,
primariamente a través de la via uveoescleral y también a través de la malla trabecular. La
reduccion de la presion intraocular en el hombre se inicia aproximadamente tres a cuatro horas
después de la administracion y el efecto maximo se alcanza después de ocho a doce horas. La
reduccion en la presion se conserva por lo menos durante 24 horas.

Los estudios clinicos han mostrado que latanoprost no tiene efecto significativo sobre la
produccion de humor acuoso. No se ha encontrado que latanoprost tenga algin efecto sobre la
barrera hematoacuosa.

Latanoprost no indujo fuga de fluoresceina en el segmento posterior de los ojos humanos
seudofaquicos durante el tratamiento a corto plazo.
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No se ha encontrado que latanoprost a dosis clinicas tenga algin efecto farmacologico
significativo sobre el sistema cardiovascular o respiratorio.

Poblacion Pediatrica

La eficacia de Xalatan en pacientes pediatricos < 18 afios de edad se demostré en un estudio
clinico de 12 semanas doble ciego de latanoprost en comparacion con timolol en 107 pacientes
con diagnostico de hipertension ocular y glaucoma pediatrico. Se requirid que los recién
nacidos tuviesen al menos 36 semanas de edad gestacional. Los pacientes recibieron
latanoprost 0,005% una vez al dia o timolol 0,5% (u, opcionalmente, un 0,25% para los sujetos
menores de 3 afios de edad) dos veces al dia. La variable principal de eficacia fue la reduccion
media de la PIO desde la linea basal a la semana 12 del estudio. La reduccion media de la PIO
en los grupos latanoprost y timolol fue similar. En todos los grupos etareos estudiados (de 0 a
<3 afios, 3 anos a <12 y de 12 a 18 afios de edad) la reduccion 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 s6lo 13 pacientes para latanoprost y
no se demostro una eficacia relevante en los 4 pacientes que representan el grupo de edad de 0
a <1 afio de edad en el estudio clinico pediatrico. No hay datos disponibles para los recién
nacidos prematuros (menos de 36 semanas de edad gestacional).

La reduccién de la PIO entre los sujetos del subgrupo de glaucoma congénito/infantil primario
(GCP) fue similar entre los grupos de latanoprost y de timolol. El subgrupo sin GCP (por
ejemplo, glaucoma juvenil de angulo abierto, glaucoma afaquico) mostro6 resultados similares a
los del subgrupo GCP.

El efecto sobre la PIO fue visto después de la primera semana de tratamiento y se mantuvo
durante todo el periodo de 12 semanas de estudio, como en los adultos (ver tabla 2).

Tabla 2: Reduccion de PIO (mmHg) en la semana 12 por grupo de tratamiento activo y diagndstico

inicial
Latanoprost Timolol
N=53 N=54

Media inicial (EE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Cambio en la semana 12 con -7.18 (0.81) -5.72 (0.81)
respecto a la media inicial
(EE)
Valor de p frente a timolol 0.2056

GCP No GCP GCP No GCP

N=28 N=25 N=26 N=28
Media inicial (EE) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0.95) 29.1 (1,33)
Cambio en la semana 12 con -5,90 (0.98) -8,66 (1,25) -5.34 (1,02) -6,02 (1,18)
respecto a la media inicial
(EE)
Valor de p frente a timolol 0,6957 0,1317

EE: Error estandar
Calculo ajustado con base en un modelo de analisis de covarianza (ANOVA)
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5.2 Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

Latanoprost se absorbe a través de la cérnea en donde el profarmaco éster isopropilico se
hidroliza a la forma acida para ser biologicamente activo. Los estudios en seres humanos
indican que la concentracion méaxima en el humor acuoso se alcanza aproximadamente dos
horas después de la administracion topica.

Distribucion

El volumen de distribucion en humanos es 0,16 + 0,02 L/kg. El acido de latanoprost puede ser
medido en el humor acuoso durante las primeras cuatro horas, y en plasma solo durante la
primera hora después de la administracion local.

Metabolismo

Latanoprost, un profarmaco de ester isopropilico, es hidrolizado por esterasas en la cérnea al
acido biologicamente activo. El 4acido activo de latanoprost que alcanza la circulacion sistémica
es metabolizado primariamente por el higado a los metabolitos 1,2-dinor y 1,2,3,4-tetranor via
la B-oxidacion de acidos grasos.

Excrecion

La eliminacion del acido de latanoprost del plasma humano, después de la administracion
intravenosa y topica, es rapida (t,= 17 min). La depuracion sistémica es aproximadamente 7
mL/min/kg. Después de la B-oxidacion hepatica, los metabolitos son principalmente eliminados
via renal. Aproximadamente el 88% y el 98% de la dosis administrada se recobra en la orina
después de la dosificacion topica e intravenosa, respectivamente.

Poblacion Pediatrica

Un estudio farmacocinético abierto de las concentraciones plasmaticas de acido de latanoprost
se llevo a cabo en 22 adultos y 25 pacientes pediatricos (desde el nacimiento a menores de 18
afios de edad) con hipertension ocular y glaucoma. Todos los grupos etareos fueron tratados
con latanoprost 0,005%, una gota al dia en cada ojo durante un minimo de 2 semanas. La
exposicion sistémica del acido latanoprost fue aproximadamente 2 veces mas alta en el grupo
de 3 a <12 afios y 6 veces mayor en nifios menores de 3 afios de edad en comparacion con los
adultos, pero se mantuvo un amplio margen de seguridad para efectos adversos sistémicos (ver
seccion 4.9). La mediana de tiempo para alcanzar la concentracion plasmatica maxima fue de 5
minutos después de la dosis en todos los grupos etarios. La mediana de la vida media de
eliminacion plasmatica fue corta (<20 minutos), similar para los pacientes pediatricos y adultos,
y no dio lugar a la acumulacion de &cido de latanoprost en la circulacion sistémica en
condiciones de estado estacionario.
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5.3 Datos de Seguridad Preclinica
Efectos Sistemicos/Oculares

La toxicidad ocular asi como la sistémica de latanoprost ha sido investigada en varias especies
animales. Generalmente, latanoprost es bien tolerado con un margen de seguridad entre la dosis
ocular clinica y la toxicidad sistémica por lo menos de 1000 veces. Dosis altas de latanoprost,
aproximadamente 100 veces la dosis clinica’lkg de peso corporal, administrada
intravenosamente a monos no anestesiados ha mostrado aumentar la frecuencia respiratoria
probablemente reflejando broncoconstriccion de corta duraciéon. En monos, se realiz6 una
infusion intravenosa de latanoprost en dosis de hasta 500 mcg/kg sin efectos mayores sobre el
sistema cardiovascular. En estudios animales, no se encontr6 que latanoprost tuviera
propiedades sensibilizadoras.

En el 0jo, no se han detectado efectos toxicos con dosis de hasta 100 microgramos/ojo/dia en
conejos o monos (la dosis clinica es aproximadamente 1,5 microgramos/ojo/dia). Latanoprost
no tiene efectos, o bien estos son despreciables, sobre la circulacion sanguinea intraocular
cuando se utilizé a la dosis clinica y se estudié en monos.

En estudios de toxicidad ocular cronica, la administracion de latanoprost, 6
microgramos/ojo/dia, también ha mostrado inducir fisura palpebral aumentada. Este efecto es
reversible y ocurre a dosis por arriba del nivel de dosis clinica. El efecto no se ha observado en
humanos.

Carcinogénesis
Los estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas fueron negativos.
Mutagénesis

Latanoprost fue negativo en pruebas de mutacion inversa en bacterias, mutacion de genes en
linfoma de raton y prueba de microntcleo de raton. Se observaron aberraciones de cromosomas
in vitro con linfocitos humanos. Se observaron efectos similares con la prostaglandina F2q, una
prostaglandina natural, e indica que este es un efecto de la clase.

Estudios adicionales de mutagenicidad en sintesis no programada de ADN in vitro/ in vivo en
ratas fueron negativos e indicaron que latanoprost no tiene potencia mutagénica.

Deterioro de la Fertilidad

No se ha encontrado que latanoprost tenga algin efecto sobre la fertilidad masculina o
femenina en estudios en animales. En estudios de embriotoxicidad en ratas, no se observd
embriotoxicidad a dosis intravenosas (5, 50 y 250 microgramos/kg/dia) de latanoprost. Sin
embargo, latanoprost indujo efectos embrioletales en conejos a dosis de 5 microgramos/kg/dia
y superiores. Latanoprost ha mostrado provocar toxicidad embriofetal en conejos caracterizada

Pagina 10 de 11
LLD Chi_CDSv10.0_25Feb2022 v1.0



por aumento de incidencias de resorcion tardia y aborto y peso fetal reducido cuando se
administr6 en dosis intravenosas de aproximadamente 100 veces la dosis humana.

Teratogénesis

No se ha detectado potencial teratogénico.

6. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS
6.1 Lista de Excipientes

Fosfato dibasico de sodio anhidro, Fosfato monobasico de sodio monohidratado, Cloruro de
sodio, Cloruro de benzalconio, Agua para inyectables, c.s.

6.2 Incompatibilidades

Los estudios in vitro han demostrado que ocurre precipitacion cuando se mezclan gotas
oftalmicas que contienen timerosal con el producto.

6.3 Periodo de Eficacia

36 meses.

6.4 Condiciones de Almacenamiento
Refrigerado, 2-8 °C, protegido de la luz.

Una vez abierto para su uso el frasco se puede almacenar hasta 12 semanas a no mas de 25°C,
protegido de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Estuche de cartulina impreso que contiene frasco de polietileno rotulado, con aplicador de

goteo, tapa rosca y sobretapa de seguridad con solucién oftalmica.

Documento de referencia utilizado para la actualizacion CDS Version 10.0

Para mayor informacion, se puede contactar con:

Pfizer Chile S.A.
Departamento Médico
Teléfono: 2-22412035
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