FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XALACOM SOLUCION OFTALMICA
(Latanoprost y Timolol Maleato)

1. NOMBRE(S) DEL PRODUCTO MEDICINAL

XALACOM

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mL contiene 50 mcg de latanoprost y 6,8 mg de timolol maleato equivalente a 5 mg de timolol.
3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucién oftalmica.

4.  PARTICULARES CLINICOS

4.1 Indicacion Terapéutica

Reduccion de la presion intraocular (PIO) elevada en pacientes con glaucoma de angulo abierto, o hipertension
ocular que responden insuficientemente a agentes topicos que reducen la PIO.

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 en la mafana.

La dosis de latanoprost-timolol maleato no debera exceder de una vez al dia ya que se ha demostrado que la
administracion mas frecuente de latanoprost reduce el efecto de disminucion de la presion intraocular.

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

Si se esta utilizando mas de un farmaco oftalmico topico, estos deberan ser administrados con una diferencia de
por lo menos cinco minutos.

Los lentes de contacto se deben retirar antes de la instilacion de las gotas en los ojos y se pueden volver a colocar
después de quince minutos (ver seccion 4.4).

Cuando se utiliza la oclusién nasolagrimal o se cierran los parpados durante 2 minutos, la absorcion sistémica se
reduce. Esto puede resultar en una disminucion de los efectos secundarios sistémicos y un aumento en la
actividad local.

Uso en nifios:
No se ha establecido la seguridad y efectividad en nifios.
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4.3 Contraindicaciones
Latanoprost-timolol maleato esta contraindicado en pacientes con:

e Enfermedad reactiva de las vias respiratorias incluyendo asma bronquial, una historia de asma bronquial,
o enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa.

e Bradicardia sinusal, sindrome del seno enfermo, bloqueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular de
segundo o tercer grado no controlado con marcapasos, insuficiencia cardiaca evidente, o shock
cardiogénico.

e Hipersensibilidad conocida a latanoprost, timolol maleato, o a cualquier otro componente del producto.

4.4  Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso

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

Latanoprost
Cambios en la pigmentacion del iris

Latanoprost puede aumentar gradualmente el pigmento café del iris. El cambio de color del ojo es debido al
aumento del contenido de melanina en los melanocitos del estroma del iris, en lugar de un aumento en el numero
de melanocitos. Tipicamente, la pigmentacion café alrededor de la pupila se extiende concéntricamente 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 puede no ser detectado clinicamente. El aumento en la pigmentacion del iris en uno o
ambos ojos ha sido documentado predominantemente en pacientes que tienen iris de color mezclado que
contienen el color café como base. Ni el nervio 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 red trabecular o en cualquier otra parte
en la camara anterior.

En un estudio clinico disefiado para evaluar la pigmentacion del iris sobre 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 en los pacientes independientemente del desarrollo de 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 deben ser examinados regularmente y, dependiendo de la
situacion clinica, el tratamiento puede suspenderse.

El inicio del incremento de la pigmentacion 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 tasa de
progresion de pigmentacion del iris disminuye con el tiempo y es estable a los cinco afios. Los efectos del
incremento de la pigmentacion 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 mas alla de la descontinuacion del tratamiento,
pero el cambio de color resultante puede ser permanente.

Existe el potencial de heterocromia para pacientes que reciben tratamiento unilateral.

Cambios de los parpados v pestarias
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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, pigmentaciéon y nimero de pestafias o vellos y crecimiento mal dirigido 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 conocidos factores de riesgo de edema macular. Se recomienda tener
precaucion cuando se utilice latanoprost en estos pacientes.

Glaucoma

No existe experiencia documentada con latanoprost-timolol en glaucoma inflamatorio, neovascular, de angulo
cerrado crénico, en glaucoma de dngulo abierto en pacientes pseudofadquicos y en glaucoma pigmentario. Por lo
tanto, se recomienda que latanoprost-timolol deba utilizarse con precaucion en estas condiciones hasta que se
obtenga mayor experiencia.

Queratitis herpética

Latanoprost 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.

Timolol Maleato

Reacciones cardiovasculares y respiratorias
Con su administracion topica pueden ocurrir las mismas reacciones adversas encontradas con la administracion
sistémica de agentes betabloqueadores adrenérgicos. Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca
severa deberan ser monitoreados estrechamente por signos de insuficiencia cardiaca. Después de la
administracion topica de timolol maleato pueden ocurrir las siguientes reacciones cardiacas y respiratorias:
e Agravacion de angina de Prinzmetal
Agravacion de desordenes circulatorios periféricos y centrales
Hipotension
Insuficiencia cardiaca que resulta en muerte
Reacciones respiratorias severas, incluyendo broncoespasmo fatal en pacientes con asma
Bradicardia

Los betabloqueadores solamente se deben administrar con precaucion a pacientes con bloqueo cardiaco de primer
grado, debido a su efecto negativo en el tiempo de conduccion.

Los pacientes con alteraciones/trastornos circulatorios periféricos graves (es decir, formas severas de la
enfermedad de Raynaud o del sindrome de Raynaud) deben ser tratados con precaucion.

El timolol maleato se debe usar con precaucion en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) leve/moderada solamente si los beneficios potenciales superan los riesgos potenciales.

Se debe considerar un retiro gradual de los agentes betabloqueadores adrenérgicos antes de una cirugia mayor.
Los agentes betabloqueadores adrenérgicos deterioran la capacidad del corazon para responder al estimulo reflejo
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mediado beta adrenérgicamente, el cual puede aumentar el riesgo de la anestesia general en procedimientos
quirargicos. Se ha reportado hipotension severa prolongada durante la anestesia y dificultad para reiniciar y
mantener los latidos del corazéon. Durante la cirugia, los efectos de agentes betabloqueadores adrenérgicos
pueden ser revertidos por suficientes dosis de agonistas adrenérgicos.

Las preparaciones oftalmologicas de betabloqueadores pueden bloquear los efectos sistémicos
betaagonistas, como por ejemplo, de la adrenalina. Se debe informar al anestesidlogo si el paciente esta
recibiendo timolol.

Hipoglicemia

Los agentes betabloqueadores adrenérgicos pueden aumentar el efecto hipoglicémico de agentes utilizados para
tratar la diabetes, y pueden enmascarar los signos y sintomas de hipoglicemia. Estos deberan ser utilizados con
precaucion en pacientes con hipoglicemia espontanea o diabetes (especialmente aquellos con diabetes 1abil), que
estan recibiendo insulina o agentes hipoglicemiantes orales.

Hipertiroidismo
La terapia con agentes betabloqueadores adrenérgicos pueden enmascarar ciertos signos y sintomas de
hipertiroidismo. El retiro abrupto de la terapia puede precipitar un empeoramiento de esta condicion.

Reacciones de hipersensibilidad

Cuando se trata con agentes betabloqueadores adrenérgicos, los pacientes con una historia de atopia o reaccion
anafilactica severa a una variedad de alergenos pueden ser mas reactivos a la exposicion frecuente con dichos
alergenos. Estos pueden ser insensibles a las dosis normales de epinefrina utilizadas para tratar reacciones
anafilacticas.

Miastenia gravis
Se ha reportado que el timolol maleato raramente aumenta la debilidad muscular en algunos pacientes con
miastenia gravis o sintomas miasténicos (como diplopia, ptosis, debilidad generalizada).

Separacion coroidal y enfermedad de la cornea
Se ha reportado separacion coroideal después de procedimientos de filtracion con la administracion de agentes
hipotensivos oculares.

Los betabloqueadores oftalmicos pueden inducir la sequedad de los ojos. Los pacientes con enfermedades de la
cornea deben ser tratados con precaucion.

4.5  Interacciones con Otros Productos Medicinales y Otras Formas de Interaccion

No se han realizado estudios de interacciéon con productos medicinales especificos con latanoprost-timolol
maleato.

El efecto sobre la presion intraocular o los efectos conocidos del bloqueo beta sistémico pueden ser potenciados
cuando se administra latanoprost-timolol maleato a pacientes que ya estén recibiendo un agente betabloqueador
adrenérgico oral, y el uso de dos o mas agentes betabloqueadores adrenérgicos topicos no esta recomendado.

Existen reportes de elevaciones paraddjicas en PIO después de la administracion oftdlmica 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.
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Ocasionalmente se ha reportado midriasis cuando el timolol maleato se administra con epinefrina.

Existe el potencial de efectos aditivos resultando en hipotension sistémica y/o bradicardia marcada cuando
timolol maleato se administra con:
e Bloqueadores de canales de calcio
Farmacos que agotan catecolamina o agentes betabloqueadores adrenérgicos
Antiarritmicos (incluida amiodarona)
Glicosidos digitalicos
Guanetedina

Se ha informado bloqueo beta sistémico potenciado (por ejemplo, disminucion de la frecuencia cardiaca,
depresion) durante el tratamiento combinado con inhibidores de CYP2D6 (por ejemplo, quinidina, fluoxetina,
paroxetina) y timolol.

Los agentes beta bloqueadores adrenérgicos pueden aumentar el efecto hipoglicémico de agentes utilizados para
tratar la diabetes (ver seccion 4.4 Timolol Maleato).

4.6  Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Fertilidad:

No se ha observado que latanoprost tenga efecto alguno sobre la fertilidad masculina o femenina en estudios en
animales. Los estudios de timolol maleato sobre reproduccion y fertilidad en ratas no demostraron efectos
adversos en la fertilidad de machos o hembras a dosis de hasta 21.000 veces la exposicion sistémica siguiendo la
dosis oftalmica humana maxima recomendada (ver la Seccion 5.3 Deterioro de la fertilidad - Latanoprost y
Timolol Maleato).

Embarazo:

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Latanoprost- timolol maleato se debe
utilizar durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto (ver seccion 5.3
Latanoprost y Timolol Maleato).

Lactancia:

Latanoprost y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna. Se ha detectado timolol maleato en la leche
humana después de la administracion oral y ocular del farmaco. Debido al potencial de reacciones adversas serias
en los lactantes, se debe tomar una decision acerca de descontinuar la lactancia o descontinuar el farmaco,
tomando en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

4.7 Efectos sobre la Capacidad para Conducir y Utilizar Maquinas

La instilacion de gotas para los ojos puede causar vision borrosa transitoria. Hasta que esto se haya resuelto, los
pacientes no deben conducir o utilizar maquinas.

4.8 Efectos Indeseables

Latanoprost - Timolol Maleato:

Las siguientes Reacciones Adversas al Medicamento se han observado en los ensayos clinicos de
latanoprost/timolol maleato.
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Tabla 1: Reacciones Adversas al Medicamento y frecuencias numéricas para latanoprost/timolol
maleato listadas en orden decreciente de frecuencia dentro de cada SOC.

Clasificacion de

Término de Reacciones Adversas al Medicamento

Frecuencia n/N

Organos y Sistemas (%)
Desordenes del Sistema Cefalea 1,10
Nervioso
Desordenes del Ojo Irritacion del ojo 7,90
Conjuntivitis 3,00
Hiperemia del ojo 3,00
Blefaritis 2,93
Hiperpigmentacion del iris 2,12
Dolor ocular 1,98
Desorden de la cornea 1,24
Queratitis 1,24
Hipertricosis (cambios en pestafias y vello; aumento de 0,80
longitud, grosor, pigmentacion y numero de pestanas)
Fotofobia 0,59
Desorden conjuntival 0,44
Vision anormal Desconocida
Errores de refraccion Desconocida
Desordenes Vasculares Hipertension 1,02
Desordenes de la Piel y Desordenes de la piel 0,66
Tejido Subcutaneo Erupcion 0,29

Los siguientes son efectos adversos que han sido observados en ensayos clinicos con latanoprost/timolol
maleato; la causalidad al farmaco en el estudio no se ha establecido.

Tabla 2: Efectos Adversos y frecuencias numéricas para latanoprost/timolol maleato listados en
orden decreciente de frecuencia dentro de cada SOC.

Clasificacion de Término de Efectos Adversos Frecuencia
Organos y Sistemas n/N (%)
Infecciones e Infeccion del tracto respiratorio superior 2,71
Infestaciones Sinusitis 0,51
Infeccion 0,15
Desordenes del Diabetes mellitus 0,37
Metabolismo y Hipercolesterolemia 0,29
Nutricion
Desordenes Depresion 0,22
Psiquiétricos
Desordenes del Ojo Cataratas 14,34
Defecto del campo de visién 3,00
Desordenes del Tejido | Artritis 0,37
Musculoesquelético y
Conectivo
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Latanoprost:

Se han observado Reacciones Adversas al Medicamento adicionales en los ensayos clinicos y la
poscomercializacion, con el componente Uinico de latanoprost.

Tabla 3: Reacciones Adversas al Medicamento y frecuencias numéricas para monoterapia con

latanoprost listadas en orden decreciente de frecuencia dentro de cada SOC.

Clasificacion de Término de Reacciones Adversas al Medicamento Frecuencia
Organos y Sistemas n/N (%)
Infecciones e Queratitis herpética* Desconocida
Infestaciones
Desordenes del Sistema | Mareos* 0,35
Nervioso
Desordenes del Ojo Irritacion del ojo (ardor, sensacion de arena en el ojo, 3,87
comezon, sensacion punzante, y sensacion de cuerpo extrafio)
Cambios en pestafias y vello (aumento de longitud, grosor, 0,99%*
pigmentacioén y nimero de pestafias)*
Fotofobia* 0,37
Edema macular, incluyendo edema macular cistoide* 0,16
Uveitis* 0,16
Iritis* 0,02
Edema del parpado 0,12
Edema corneal* 0,02
Queratitis punteada* Desconocida
Erosiones corneales™ Desconocida
Triquiasis* Desconocida
Vision borrosa* Desconocida
Cambios periorbitales y del parpado que resultan en la Desconocida
profundizacioén del surco del parpado*
Oscurecimiento de la piel palpebral de los parpados* Desconocida
Reaccidn cutanea localizada en los parpados* Desconocida
Quiste del iris* Desconocida
Pseudopenfigoide de la conjuntiva ocular* Desconocida
Desordenes Cardiacos | Angina de pecho* 0,31
Palpitaciones™ 0,12
Angina inestable* Desconocida
Desordenes Disnea* 0,29
Respiratorios, Asma* 0,12
Torécicos y Agravacion del asma* Desconocida
Mediastinales Ataques agudos de asma* Desconocida
Trastornos Nauseas* 0,12
gastrointestinales Vomitos* 0,02
Desordenes de la Piel y | Erupcion 0,19
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Clasificacion de

Término de Reacciones Adversas al Medicamento

Frecuencia

Organos y Sistemas n/N (%)
Tejido Subcutaneo Prurito* 0,04
Desordenes de Tejido | Dolor de articulaciones™ 0,21
Musculoesqueléticoy | Dolor de musculos* 0,10
Conectivo

Desordenes Generales | Dolor de pecho* 0,10

y Condiciones del Sitio
de Administracion

* RAM identificadas poscomercializacion

** Debido a que las frecuencias se encuentran tan cercanas a 1,0, se ha asignado la mas conservativa a las RAM

Timolol Maleato (Administracion Ocular):

Se han observado Reacciones Adversas al Medicamento adicionales con el componente tinico de timolol

maleato cuando es utilizado para la administracion ocular.

Tabla 4: Reacciones Adversas al Medicamento para timolol maleato (Administracion Ocular).

Clasificacién de Organos vy
Sistemas

Reacciones Adversas al Medicamento

Desordenes del Sistema Inmune

Signos y sintomas de reacciones alérgicas sistémicas
incluyendo anafilaxis; angioedema; urticaria; prurito;
erupcion localizada y generalizada

Desordenes del Metabolismo y
Nutricion

Sintomas enmascarados de hipoglicemia en pacientes
diabéticos; anorexia

Desordenes Psiquiatricos

Cambios en el comportamiento y alteraciones psiquicas
incluyendo  confusion, alucinaciones, ansiedad,
desorientacion, nerviosismo, y pérdida de la memoria;
insomnio; depresion; pesadillas

Desordenes del Sistema Nervioso

Accidente vascular cerebral; isquemia cerebral; mareos;
aumento en signos y sintomas de miastenia gravis;
parestesia; somnolencia; cefalea; sincope

Desordenes del Ojo

Edema macular cistoide; separacion coroideal después
de cirugia de filtracion; erosion de la cérnea; queratitis;
diplopia; sensibilidad corneal disminuida; signos y
sintomas de irritacion ocular (por ejemplo, ardor, dolor
punzante, picazén, lagrimeo, enrojecimiento); 0jos
secos; ptosis; blefaritis; alteraciones visuales incluyendo
cambios refractivos; vision borrosa

Desordenes del Oido y Laberinto

Tinnitus

Desordenes Cardiacos

Paro cardiaco; insuficiencia cardiaca; bloqueo cardiaco;
bloqueo auriculoventricular; insuficiencia cardiaca
congestiva; empeoramiento de angina de pecho;
arritmia; bradicardia; palpitacion
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Clasificacién de Organos vy
Sistemas

Reacciones Adversas al Medicamento

Desordenes Vasculares Claudicacion; manos y pies frios; hipotension;
fenomeno de Raynaud
Desordenes Respiratorios, | Insuficiencia respiratoria; edema pulmonar;

Toréacicos y Mediastinales

broncoespasmo (predominantemente en pacientes con
enfermedad broncoespdastica preexistente); tos; disnea;
congestion nasal

Desordenes Gastrointestinales

Fibrosis retroperitoneal; dolor abdominal;, vomitos;
diarrea; boca seca; disgeusia; dispepsia; ndusea

Desordenes de la Piel y Tejido
Subcutaneo

Erupcion; erupcion psosiasiforme; erupcion
pseudopentigoide; exacerbacion de psoriasis; alopecia

Desordenes del Tejido
Musculoesquelético y Conectivo

Mialgia; Lupus eritematoso sistémico

Desordenes del Sistema | Disfuncion sexual; reduccion de la libido; impotencia;
Reproductivo y de Mamas enfermedad de Peyronie

Desordenes Generales y | Dolor en el pecho; edema; astenia; fatiga

Condiciones  del sitio de

Administracion

Reacciones adversas reportadas con el uso de gotas oculares que contienen reguladores de fosfato.

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

4.9 Sobredosis

Si ocurre sobredosis con latanoprost-timolol, el tratamiento debera ser sintomatico.

La informacion acerca de la sobredosis con los componentes individuales se proporciona a continuacion:

Latanoprost:

Ademas de la irritacion 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 util: Un frasco de 2,5 mL contiene
125 microgramos de latanoprost. Mas del 90% es metabolizado durante el primer paso por el higado. La infusion
intravenosa de 3 mcg/kg en voluntarios sanos no indujo sintomas, pero una dosis de 5,5 a 10 mcg/kg provocod
nauseas, dolor abdominal, mareos, fatiga, bochornos y sudoracion. En pacientes con asma bronquial moderada,
no se indujo broncoconstriccion por latanoprost cuando fue aplicado topicamente en los ojos en una dosis de
siete veces la dosis clinica de latanoprost (ver seccion 5.3 Latanoprost: Efectos Sistémicos/Oculares).

Timolol Maleato:
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Existen reportes de sobredosis inadvertida con solucion oftalmica de timolol maleato que resulta en efectos
sistémicos similares a aquellos observados con agentes betabloqueadores adrenérgicos tales como mareos,
cefalea, dificultad para respirar, bradicardia, broncoespasmo y paro cardiaco (ver seccion 4.8 Timolol Maleato
(Administraciéon Ocular).

Un estudio de hemodidlisis in vitro demostré que timolol fue dializado facilmente del plasma humano o de la
sangre intacta.

Un estudio en pacientes con insuficiencia renal demostré que timolol no se dializa facilmente.

S. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Accion:

El producto consiste en dos componentes: latanoprost y timolol maleato. Estos dos componentes disminuyen la
PIO elevada por diferentes mecanismos de accion y el efecto combinado resulta en una reduccion de PIO
adicional comparada con cada compuesto administrado individualmente.

Latanoprost:
La sustancia activa latanoprost, un analogo de prostaglandina F2a, es un agonista selectivo del receptor

prostanoide FP que reduce la presion intraocular aumentando el flujo de salida de humor acuoso,
fundamentalmente a través de la via uveoescleral y también a través de la red trabecular.

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 seudoafaquicos humanos durante
el tratamiento a corto plazo.

No se ha encontrado que latanoprost a dosis clinicas tenga algiin efecto farmacologico significativo sobre el
sistema cardiovascular o respiratorio.

Timolol Maleato:

El timolol maleato es un agente bloqueador del receptor beta-1 y beta-2 (no selectivo) adrenérgico que no tiene
significativa actividad simpatomimética intrinseca, depresora miocardica directa o anestésico local (estabilizador
de membrana).

El bloqueo de receptor betaadrenérgico reduce la descarga cardiaca tanto en sujetos sanos como en pacientes con
enfermedad cardiaca. En pacientes con deterioro severo de la funcion del miocardio, el bloqueo del receptor
betaadrenérgico puede inhibir el efecto estimulante del sistema nervioso simpatico necesario para mantener una
funcion cardiaca adecuada.

El bloqueo del receptor betaadrenérgico en los bronquios y bronquiolos resulta en una resistencia aumentada de
las vias respiratorias por la actividad parasimpatica sin oposicion. Dicho efecto en pacientes con asma u otras
condiciones broncoespasticas es potencialmente peligroso (ver secciones 4.3 y 4.4 Timolol Maleato).

Timolol Maleato solucion oftalmica, cuando se aplica topicamente sobre el ojo, tiene la accion de reducir la
presion intraocular tanto elevada como normal, esté o no acompafiada por glaucoma. La presion intraocular
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elevada es el principal factor de riesgo en la patogénesis de pérdida del campo visual glaucomatoso. Mientras
mas alto es el nivel de la presion intraocular, mayor es la probabilidad de pérdida del campo visual glaucomatoso
y dafio del nervio optico.

El mecanismo preciso de la accion hipotensora ocular del timolol maleato no ha sido establecido claramente a la
fecha. Los estudios de tonografia y fluorofotometria en el hombre sugieren que su accion predominante puede
estar relacionada con una formacion acuosa reducida. Sin embargo, en algunos estudios también se ha observado
un ligero aumento en la facilidad de eflujo.

Efectos Clinicos:

En estudios de hallazgo de dosis, latanoprost- timolol maleato produjo disminuciones significativamente mayores
en PIO diurna media comparada con latanoprost y timolol maleato administrados una vez al dia como
monoterapia. En dos estudios clinicos bien controlados doble ciego de seis meses, se compar6 el efecto reductor
de PIO de latanoprost- timolol maleato con monoterapias de latanoprost y timolol maleato en pacientes con un
PIO de al menos 25 mm Hg o mayores. Después de una corrida de 2 a 4 semanas con timolol maleato
(disminucion media en PIO desde la inscripcion de 5 mm Hg), se observaron disminuciones adicionales en PIO
media diurna de 3,1, 2,0 y 0,6 mm Hg después de 6 meses de tratamiento con latanoprost- timolol maleato,
latanoprost y timolol maleato (dos veces al dia), respectivamente. El efecto reductor de PIO de latanoprost-
timolol maleato se mantuvo en una extension abierta de 6 meses de estos estudios.

El inicio de accion de latanoprost-timolol maleato ocurre dentro de una hora y el efecto méximo ocurre dentro de
seis a ocho horas. Un efecto reductor de PIO adecuado ha mostrado estar presente hasta 24 horas posteriores a la
dosificacion después de tratamientos multiples.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas

Latanoprost-Timolol Maleato:

No se observaron interacciones farmacocinéticas entre latanoprost y timolol maleato, aunque hubo un aumento
aproximado de dos veces de la concentracion del acido de latanoprost en el humor acuoso 1 a 4 horas después de
la administracion de latanoprost- timolol maleato en comparacion con la monoterapia.

Latanoprost:

Absorcion:

Latanoprost se absorbe a través de la cornea, donde el profarmaco ester isopropilico, se hidroliza a la forma éacida
para ser activo bioldgicamente. Los estudios en el hombre indican que la concentracién pico 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 ester isopropilico, es hidrolizado por esterasas en la cornea al acido biologicamente
activo. El 4cido activo de latanoprost que alcanza la circulacion sistémica es metabolizado fundamentalmente por
el higado a los metabolitos 1, 2-dinor y 1, 2, 3, 4-tetranor, via -oxidacion de acidos grasos.
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Excrecidn:

La eliminacion del acido de latanoprost del plasma humano es rapido (t /2 = 17 min) después de la administracion
tanto intravenosa como topica. El clearence sistémico es aproximadamente 7 mL/min/kg. Después de la -
oxidacion hepatica, los metabolitos son principalmente eliminados via renal. Aproximadamente el 88% y el 98%
de la dosis administrada se recupera en la orina después de la dosificacion topica e intravenosa, respectivamente.

Timolol Maleato:

La concentracion maxima de timolol maleato en el humor acuoso se alcanza aproximadamente una hora después
de la administracion topica de gotas para los ojos. Parte de la dosis es absorbida sistémicamente y la
concentracion plasmatica maxima de 1 ng/mL se alcanza 10 a 20 minutos después de la administracion topica de
una gota a cada ojo una vez al dia (300 microgramos/dia). La vida media de timolol maleato en plasma es de
aproximadamente seis horas. Timolol maleato se metaboliza ampliamente en el higado. Los metabolitos son
excretados en la orina juntos con algo de timolol maleato inalterado.

5.3  Datos de Seguridad Preclinica

El perfil de seguridad ocular y sistémica de los componentes individuales esta bien establecido. No se observaron
efectos oculares o sistémicos adversos en conejos tratados topicamente con la combinacion fija o con la
administracién concomitante de soluciones oftalmicas de latanoprost y timolol. Los estudios de seguridad
farmacologica, genotoxicidad y carcinogenicidad con cada uno de los componentes no revelaron peligros
especiales para humanos. Latanoprost no afecto a las heridas previas en la cornea del ojo de conejo, mientras que
el timolol inhibi6 el proceso en el ojo del conejo y del mono cuando se administré mas de una vez al dia.

Latanoprost:
Efectos Sistémicos/Oculares:

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

En el ojo, 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 tiene efectos
despreciables sobre la circulacion sanguinea intraocular cuando se utilizé a la dosis clinica y se estudio en
monos.

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

Carcinogénesis:

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

Latanoprost fue negativo en pruebas de mutacion inversa en bacterias, mutacion génica en linfoma de raton y
prueba de micronucleos de raton. Se observaron aberraciones de cromosomas in vitro con linfocitos humanos. Se
observaron efectos similares con la prostaglandina F2a, una prostaglandina natural, e indica que éste es un efecto
de 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 algiin efecto sobre la fertilidad masculina o femenina en estudios en
animales. En estudios de embriotoxicidad en ratas, no se observé 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 por aumento de incidencias de resorcion tardia y aborto, y peso fetal reducido cuando se administro
en dosis intravenosas aproximadamente 100 veces la dosis humana.

Teratogénesis:

No se ha detectado potencial teratogénico.

Timolol Maleato:

Carcinogénesis:

En un estudio de dos afios de timolol maleato administrado oralmente a ratas, hubo un aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de feocromocitomas adrenal en ratas macho que recibieron 300 mg/kg/dia
(aproximadamente 42000 veces la exposicion sistémica después de la dosis oftalmica humana maxima
recomendada). No se observaron diferencias similares en ratas que recibieron dosis orales equivalentes a
aproximadamente 14000 veces la dosis oftalmica humana méaxima recomendada.

En un estudio oral de curso de vida en ratones, hubo aumentos estadisticamente significativos en la incidencia de
tumores pulmonares benignos y malignos, pdlipos uterinos benignos y adenocarcinomas mamarios en ratones
hembra a 500 mg/kg/dia, (aproximadamente 71000 veces la exposicion sistémica después de la dosis oftalmica
humana maxima recomendada), pero no a 5 o 50 mg/kg/dia (aproximadamente 700 o 7000 veces,
respectivamente, la exposicion sistémica después de la dosis oftdlmica humana maxima recomendada). En un
estudio subsiguiente en ratones hembra, en donde las examinaciones postmortem fueron limitadas al tero y los
pulmones, se observé nuevamente un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de tumores
pulmonares a 500 mg/kg/dia.

La aparicion aumentada de adenocarcinomas mamarios estuvo asociada con elevaciones en la prolactina sérica
que ocurrieron en ratones hembra que recibieron timolol maleato oral a 500 mg/kg/dia, pero no a dosis de 5 o 50
mg/kg/dia. Una incidencia aumentada de adenocarcinomas mamarios en roedores ha sido asociada con la
administracion de varios agentes terapéuticos que elevan la prolactina sérica, pero no se ha establecido la
correlacion entre los niveles de prolactina sérica y tumores mamarios en humanos.

Mutagénesis.
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Timolol maleato estuvo libre de potencial mutagénico cuando se analizd in vivo (raton) en las pruebas de
micronucleos y ensayo citogenético (dosis de hasta 800 mg/kg) e in vifro en un ensayo de transformacion de
célula neoplasica (hasta 100 mcg/mL). En las pruebas de Ames las concentraciones mas altas de timolol maleato
empleadas, 5000 o 10000 mcg/placa, estuvieron asociadas con elevaciones estadisticamente significativas de
reversiones observadas con la cepa de prueba TA100 (en siete ensayos repetidos), pero no en las tres cepas
restantes. En los ensayos con la cepa de prueba TA100, no se observo una relacion dosis respuesta consistente, y
la relacion de prueba de reversiones control no alcanz6 2. Una relacion de 2, normalmente se considera el criterio
para una prueba de Ames positiva.

Deterioro de la Fertilidad:

Los estudios de reproduccion y fertilidad en ratas no demostraron efecto adverso sobre la fertilidad de machos y
hembras a dosis de hasta 21000 veces la exposicion sistémica después de la dosis oftdlmica humana maxima
recomendada.

Teratogénesis:

Los estudios de teratogenicidad con timolol maleato en ratones, ratas y conejos a dosis orales hasta de 50
mg/kg/dia (7000 veces la exposicion sistémica después de la dosis oftalmica humana maxima recomendada) no
demostré evidencia de malformaciones fetales. Aunque a esta dosis en ratas se observo osificacion fetal
retrasada, no hubo efectos adversos sobre el desarrollo postnatal de la descendencia. Las dosis de 1000 mg/kg/dia
(142000 veces la exposicion sistémica después de la dosis oftdlmica humana maxima recomendada) fueron
maternotoxicas en ratones y resulté en un numero aumentado de resorciones fetales. Las resorciones fetales

aumentadas también se observaron en conejos a dosis de 14000 veces la exposicion sistémica después de la dosis
oftalmica humana maxima recomendada, en este caso sin maternotoxicidad aparente.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de Excipientes

Acido clorhidrico, agua purificada, cloruro de benzalconio, cloruro de sodio, fosfato de sodio dibasico anhidro,
fosfato de sodio monobasico monohidratado, hidroxido de sodio, c.s.

6.2 Incompatibilidades

Estudios in vitro han mostrado que ocurre precipitacion cuando soluciones oftalmicas que contienen tiomersal se
mezclan con Xalacom (debido a Latanoprost). Si dichas soluciones oftdlmicas se usan conjuntamente con
Xalacom, deben ser administrados con un intervalo de al menos 5 minutos.

6.3 Periodo de eficacia

36 meses

Una vez abierto: 12 semanas, a no mas de 25 °C y protegido de la luz.

6.4 Precauciones Especiales de Almacenamiento

Almacenar refrigerado entre 2 °C a 8 °C, protegido de la luz.
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Una vez abierto: almacenar a no mas de 25 °C, y usar dentro de doce semanas, protegido de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Estuche de cartulina impreso que contiene frasco de polietileno de baja densidad opaco, etiquetado, con un
gotero de polietileno de baja densidad. Tapa rosca de polietileno de alta densidad con una sobre tapa de
polietileno de baja densidad que se rompe del uso, conteniendo solucion oftalmica.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion y otro tipo de manipulacion

La sobretapa a prueba de violaciones debe retirarse antes de usar.
Para mayor informacion, se puede contactar con:

Pfizer Chile S.A.

Departamento Médico

Teléfono: 2-22412035

Documento Referencia utilizado para la actualizacion: CDS Version 7.0
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