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XALACOM®
latanoprosta e maleato de timolol

| - IDENTIFICAGCAO DO PRODUTO
Nome comercial:Xalacom®
Nome genéricolatanoprosta e maleato de timolol

APRESENTACAO
Xalacom® solucgéo oftalmica estéril em embalagemesao 1 frasco gotejador de 2,5 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO OFTALMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo oftalmica de Xalacom® contérmB@ de latanoprosta e maleato de timolol equivalant
5,0 mg de timolol.

Excipientescloreto de sddio, fosfato de sédio monobésico niratado, fosfato de sddio dibasico anidro, cloreto
de benzalcbnio, acido cloridritdnidroxido de sédibe agua para injetaveis.

a = para ajuste do pH.

Uma gota da solugédo contém aproximadamente 1,5de&@anoprosta e 150 mcg de timolol.
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Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E
1. INDICACOES

Xalacom® (latanoprosta, maleato de timolol) é iadiz para a redugao da pressao intraocular (PI@eerantes
com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo o@uarapresentam resposta insuficiente a monosecapn
agentes betabloqueadores tdpicos redutores da@pressaocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Em pacientes com glaucoma de angulo aberto outéipEo ocular, que apresentem presséo intraocalar pu
igual a 25 mmHg, a associacdo de latanoprostaesatoale timolol em dose fixa, utilizada uma vediagpromove
maior redugéo da presséo intraocular do que o edatdnoprosta 0,0005% uma vez ao dia individualenea
concomitantemente com outros colirios contendo imiga medicacio redutora da pressdo dentro dos®fho

Referéncias

1. DIESTELHORST M.; ALMEGARD B. Comparison of two figecombinations of latanoprost and timolol in
open-angle glaucom&raefes Arch Clin Exp Ophthalmol, 236(8), p. 577-581, 1998.

2. FELDMAN RM. An evaluation of the fixed-combinatiaf latanoprost and timolol for use in open-angle
glaucoma and ocular hypertensi@xpert Opin Pharmacother, 5, p. 909-21, 2004

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acao

Xalacom®contém duas substancias ativas: latanoprosta etoale timolol. Esses dois componentes diminuem
a presséo intraocular elevada (PIO) por diferemtesanismos de acdo e o efeito combinado resultansan
reducéo da PIO maior do que a proporcionada pelas substancias administradas isoladamente, elsamte|
quando as duas drogas sdo usadas concomitantemente.

latanoprosta

A latanoprosta € uma analoga da prostaglandina i®a agonista seletiva do receptor prostanoidg&®reduz

a presséao intraocular aumentando a drenagem dorhasmoso, principalmente através da via uveoesdaera
também da malha trabecular.

Estudos clinicos mostraram que a latanoprosta eracefeito significativo sobre a produgéo de hunguoso,
sobre a barreira hemato-humoral aquosa ou solirewdagdo sanguinea intraocular. A latanoprostaindoziu
extravasamento de fluoresceina no segmento pastieriolhos humanos pseudofacicos durante o trataneem
curto prazo.

Ndo foram observados quaisquer efeitos farmacaégiignificativos sobre o sistema cardiovascular e
respiratério com doses clinicas de latanoprosta.

maleato de timolol

O maleato de timolol é um agente bloqueador doptecéeta-1 e beta-2 adrenérgicos (ndo seletive)riio
apresenta significativa atividade simpatomimétitenseca, depressora miocardica direta ou atieidagstésica
local (estabilizadora de membrana).

Os blogueadores dos receptores beta-adrenérgidozem o rendimento cardiaco em ambos os individuos
saudaveis e pacientes com doencas cardiacas. Eentpaccom insuficiéncia da funcdo miocardica, os
bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos pimileimo efeito estimulante do sistema nervosopsitito
necessario para manter a funcéo cardiaca adequada.
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Os bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicodndaquios e bronquiolos resultaram em aumento da
resisténcia das vias aéreas da atividade paraggimpam contraposigdo. Este efeito nos paciemsasma ou
outras condigfes broncoespésticas é potencialmeerigoso (vide item 4. Contraindicacbes e item 5.
Adverténcias e Precaucdes — maleato de timolol).

A solucao oftdlmica de maleato de timolol, quangticada topicamente sobre o olho, tem a acéo dezired
pressao intraocular elevada e normal, se acompantachao por glaucoma. Pressdo intraocular eleganla
principal fator de risco na patogénese de perdzadgo visual do glaucomatoso. Quanto maior o mieglressdo
intraocular, maior a probabilidade de perda do eawigual do glaucomatoso e danos no nervo optico.

O mecanismo preciso da agdo hipotensiva ocular @eato de timolol ndo esta totalmente estabeleaiém
momento. Estudos de tonografia e fluorofotometnah®mens sugerem que sua a¢éo predominante p@de est
relacionada a reducéo da formacdo do humor aqu@sotudo, em alguns estudos, um aumento leve no
escoamento do humor aquoso foi observado.

Efeitos Clinicos

Em estudos de dose, a latanoprosta-maleato deotiprolduziu uma reducao significativa maior na raétiurna
de PIO comparado a latanoprosta e maleato de timdiinistrado uma vez ao dia como monoterapiadBis
estudos controlados, de seis meses, duplo-massamaddeito da reducao da PIO da latanoprosta-toatia
timolol foi comparado com monoterapia de latanoresnaleato de timolol em pacientes com PIO dempehos
25 mmHg ou mais. Apés duas a quatro semanas dengato com maleato de timolol (diminuicdo médi&@ha
de 5 mmHg, a partir da inclusao do paciente nade$tueducdes adicionais na média diurna de PI®He2,0 e
0,6 mmHg foram observadas apds 6 meses de trataroemt latanoprosta-maleato de timolol , latanoprest
maleato de timolol (duas vezes ao dia), respectvin O efeito da redugéo da PIO de latanoprostaeatoade
timolol foi mantido em um periodo de extenséo a@bee seis meses, destes estudos.

O inicio da acéo de latanoprosta-maleato de tintaotre dentro de 1 hora e o efeito maximo ocoerdrd de 6
a 8 horas. O efeito adequado da reducdo de Pl@bgsErvado estar presente até 24 horas ap6s dosis dep
tratamentos multiplos.

Propriedades Farmacocinéticas

latanoprosta e maleato de timolol

Nao foram observadas interag6es farmacocinética® enlatanoprosta e o timolol, embora houvesse uma
tendéncia para o aumento em aproximadamente dmas gas concentragfes do 4cido de latanoprostanmor h
aquoso de 1 a 4 horas ap6s a administragdo deopatesta-maleato de timolol quando comparado com a
monoterapia.

latanoprosta

Absorcédo: a latanoprosta é absorvida pela cérnea onde tapmaco do éster isopropilico é hidrolisado a forma
acida e torna-se biologicamente ativo. Estudosumamos indicam que a concentracdo maxima no humnosa
€ alcancada cerca de 2 horas apés administragi&a.top

Distribuicdo: o volume de distribuicdo em humanos é 0,16 + D/RG. O acido de latanoprosta pode ser medido
no humor aquoso durante as primeiras quatro horas @lasma somente durante a primeira hora apés
administragéo local.

Metabolismo: a latanoprosta, um pré-farmaco do éster isopmapilé hidrolisado por estearases presentes na
cérnea ao acido biologicamente ativo. O acido atileo latanoprosta alcanga a circulagdo sistémica e é
principalmente metabolizado pelo figado para osab@itos 1,2-dinor e 1,2,3,4-tetranor \Baoxidagdo dos
acidos graxos.

Excrecdo: a eliminacdo do acido de latanoprosta do plasmahao é rapida (t1/2 = 17 min) apés administracao
intravenosa e tdpica. O clearance sistémico é dexiapadamente 7 mL/min/kg. Apdsoxidacdo hepética, os
metabdlitos sdo eliminados principalmente por eigal. Aproximadamente 88% e 98% da dose adminaiad
recuperada na urina ap6s administracdo tépicaavarosa, respectivamente.
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maleato de timolol

A concentragdo maxima do maleato de timolol no huaguoso é alcancada em cerca de 1 hora apés a
administragdo topica do colirio. Uma parte dess® doabsorvida sistemicamente e se obtém uma doagiEm
plasmatica maxima de 1 ng/mL em 10-20 minutos apadministragcdo tépica de uma gota do colirio edaca
olho, uma vez ao dia (300 mcg/dia). A meia-vidarddeato de timolol no plasma é de cerca de 6 hGrasaleato

de timolol é extensivamente metabolizado no fig@®metabdlitos sdo excretados na urina juntanwmeo
maleato de timolol inalterado.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

O perfil de seguranca sistémico e ocular dos coemtes individuais € bem estabelecido. N&o foi alasker efeito
adverso sistémico ou ocular em coelhos trataddsam@nte com a combinagéo fixa ou com a admini&trag
concomitante de solugdes oftalmicas de latanopredienolol. Os estudos farmacologicos de seguradea,
genotoxicidade e de carcinogenicidade de cada&ubatndo demonstraram risco especial para os lasnan
latanoprosta néo afetou a cicatrizacdo da feridaeed do olho do coelho, enquanto que o timoldliind processo
do olho do coelho e do macaco quando administradofzquéncia maior que uma vez ao dia.

latanoprosta

Efeitos Sistémicos/Oculares

A toxicidade ocular assim como a sistémica de tgiessta foi investigada em varias espécies animais.
Geralmente, a latanoprosta € bem tolerada com uangem de seguranca entre a dose clinica oftdlmia e
toxicidade sistémica de no minimo 1.000 vezes.sAdi@ses de latanoprosta, aproximadamente 100 aebese
clinica/kg de peso corporal, administrada intrasaneente a macacos ndo anestesiados aumentaraméniria
respiratoria, refletindo provavelmente uma bronosticdo de curta duracdo. Nos macacos, a latastapfoi
infundida intravenosamente em doses de até 50(kmsgm maiores efeitos sobre o sistema cardiowasdtrin
estudos animais, a latanoprosta ndo demonstroui@dapes sensibilizantes.

N&o foram detectados efeitos toxicos nos olhos doses de até 100 microgramas/olho/dia em coelhos ou
macacos (a dose clinica é de aproximadamente typgnamas/olho/dia). A latanoprosta ndo produzaites,

ou os produziu de modo desprezivel, sobre a cgéolaanguinea intraocular quando utilizada comsdcgscas

e estudada em macacos.

Em estudos de toxicidade ocular crnica, a admagdb de latanoprosta na dose de 6 micrograma&l@ho
também mostrou induzir aumento de fissura palpebsik efeito é reversivel e ocorre nas doses adinmavel
de dose clinica. O efeito ndo foi observado em masa

Carcinogenicidade
Estudos de carcinogenicidade em camundongos efoasms negativos.

Mutagenicidade

A latanoprosta foi negativa em testes de mutac&ersa em bactérias, mutacdo genética em linfoma de
camundongo e testes de micronucleo de camundongamFobservadas aberracdes cromossonmicas o com
linfécitos humanos. Foram observados efeitos sigslaom prostaglandinasd; 2ima prostaglandina que ocorre
naturalmente e indica que este é um efeito deeclass

Estudos adicionais de mutagenicidade sobre a sideeDNA ndo esquematizamfevitro/in vivo em ratos foram
negativos e indicam que a latanoprosta néo termpiadlenutagénico.

AlteracBes na fertilidade

Né&o foi observado qualquer efeito sobre a feriil&lde machos e fémeas em estudos com animaisiinio e
embriotoxicidade em ratos, ndo foi observado enbricidade em doses intravenosas (5, 50 e 250
microgramas/kg/dia) de latanoprosta. Contudo, antgirosta induziu efeitos letais em embrides déhoseem
doses iguais ou superiores a 5 microgramas/kgidinobservado que a latanoprosta pode causar dexiei
embrio-fetal em coelhos caracterizada pelo aumdatincidéncias de aborto, reabsorcéo tardia e fetab
reduzido quando administrado em doses intraverdesaproximadamente 100 vezes a dose humana.

Teratogenicidade
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N&o foi detectado potencial teratogénico.

maleato de timolol

Carcinogenicidade

Em um estudo de dois anos de maleato de timololirdstnado oralmente a ratos, houve um aumento
estatisticamente significativo na incidéncia decfemocitomas adrenais em ratos machos recebendo 300
mg/kg/dia (aproximadamente 42.000 vezes a exposigtémica apdés a dose oftdlmica humana maxima
recomendada). Diferencas similares ndo foram obdess em ratos recebendo doses orais equivalentes a
aproximadamente 14.000 vezes a dose oftalmica haumarima recomendada.

Em um estudo oral com camundongos vivos, houve umeato estatisticamente significativo na incidémga
tumores pulmonares malignos e benignos, poéliposino® benignos e adenocarcinomas mamarios em
camundongos fémeas na dose de 500 mg/kg/dia (apadamente 71.000 vezes a exposi¢cao sistémica apos a
dose oftdlmica humana maxima recomendada), masagidoses de 5 ou 50 mg/kg/dia (aproximadamente 700
ou 7.000 vezes a exposicao sistémica apds a dtdenich humana méxima recomendada). Em um estudo
subsequente com camundongos fémeas, cujos exasyaspte foram limitados ao Utero e pulmdes, um auime
estatisticamente significativo na incidéncia de dtes pulmonares foi novamente observado com daséo@
mg/kg/dia.

O aumento da ocorréncia de adenocarcinomas manfériassociado com elevacdes de prolactina séuea q
ocorreram em camundongos fémeas administrados osasdle 500 mg/kg/dia de maleato de timolol orak m
ndo nas doses de 5 ou 50 mg/kg/dia. Um aumentocidéncia de adenocarcinomas mamarios em roedares f
associado com a administracéo de varios outroges&rapéuticos que elevam a prolactina sérica,naa foi
estabelecida correlagéo entre niveis de prolasénaa e tumores mamarios em humanos.

Mutagenicidade

O maleato de timolol foi desprovido de potencialtagénico quando testado in vivo (camundongo) nie &
micronucleos e ensaios citogenéticos (doses d@0aténg/kg) @n vitro em ensaios de transformacédo de células
neoplasicas (até 100 mcg/mL). Nos testes de Arsegracentracdes mais altas de maleato de timojmegyados,
5.000 ou 10.000 mcg/placa, foram associadas ag@lesastatisticamente significativas de revertestissrvados
com cepas de testes TA100 (em sete ensaios regdicadas ndo nas trés cepas remanescentes. No ensaa
cepa de teste TA100, nado foi observada uma reldge&esposta consistente com a dose e a taxa de [eEst
controlar os revertentes ndo alcangou a taxa axaigual a 2 é geralmente considerada o critéia pm teste

de Ames positivo.

AlteracBes na fertilidade
Estudos de reproducgéo e fertilidade em ratos n&wudstraram efeitos adversos na fertilidade de nsaocko
fémeas nas doses de até 21.000 vezes a exposiEnisa apds a dose oftdlmica humana méaxima rectadan

Teratogenicidade

Estudos de teratogenicidade com maleato de tineofotamundongos, ratos e coelhos com doses oraig @@
mg/kg/dia (7.000 vezes a exposicao sistémica qesegae apds a dose oftalmica humana maxima recauand
nao demonstraram evidéncias de malformacdes feiaisora a ossificacao fetal tardia tenha sido elasiercom
essa dose em ratos, ndo houve efeitos adversasanwblvimento pos-natal da prole. Doses de 1.@f)Rgidia
(142.000 vezes a exposicdo sistémica que se spgseaadose oftdlmica humana maxima recomendadanfor
doses maternas toxicas em camundongos e resultameanmento do nimero de reabsorgéo fetal. Forednde
também aumento da reabsorgao fetal em coelhososas de 14.000 vezes a exposigdo sistémica endioedac
dose oftalmica humana méaxima recomendada, nesieseas toxicidade materna aparente.

4. CONTRAINDICACOES

Xalacom® é contraindicado a pacientes com:
- disturbio da reatividade da via aérea, incluindoabrénquica ou histérico de asma brdénquica e @oeng
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) grave;
e bradicardia sinusal, sindrome do né sinusal, blimgsiao-atrial bloqueio atrioventricular de segundo ou
terceiro grau ndo controlado por marcapasso, kigufiia cardiaca congestiva (ICC), choque
cardiogénico;
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* pacientes com hipersensibilidade conhecida a lptasta, maleato de timolol ou a qualquer componente
do produto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais
Xalacom® contém cloreto de benzalconio, que podalssorvido pelas lentes de contato (vide iteno8ogia
e Modo de Usar).

latanoprosta

Alteracdes da pigmentacao da iris

A latanoprosta pode gradualmente aumentar o pigneastanho da iris. A alteracdo da cor do olhovédeao
contetido aumentado de melanina no melanécito estmberiris, ao invés do aumento do nimero de meiiarsd
Tipicamente, a pigmentacéo castanha ao redor d&amgdifunde concentricamente em direcdo a pexifia

iris e toda a iris, ou parte dela, pode ficar ma@stanhada. A alteracdo na cor da iris é leveanariandos casos

e pode nédo ser clinicamente detectada. O aumentoign@entacdo da iris em um ou ambos os olhos foi
documentado predominantemente em paciente queitedeicores mistas que contenham a cor castamha co
base. Nevos e lentigens da iris ndo foram afetpdlmstratamento. Nao se observou acimulo de pigmrmeant
malha trabecular ou em outras partes da camaracargen estudos clinicos.

Em um estudo clinico destinado a avaliar a pigngéatala iris por mais de cinco anos, ndo houve evidg de
consequéncias adversas devido ao aumento de paglentmesmo quando a administragdo da latanoprosta
continuou. Esses resultados sao consistentes queni@xcia clinica pés-comercializagdo desde 19#§nAlisso,
reducéo da PIO foi similar em pacientes indeperdéotaumento da pigmentacao da iris. Portantataniento

com latanoprosta pode continuar em pacientes agmdelveram aumento da pigmentacéo da iris. Easgses
devem ser examinados regularmente e, dependergitudgdo clinica, o tratamento pode ser interrompid

O inicio do aumento da pigmentacao da iris oc@preamente dentro do primeiro ano de tratamentamante
durante o segundo ou terceiro ano e nao foi obderapds o quarto ano de tratamento. A taxa de gsego da
pigmentacao da iris diminui com o tempo e é esg@g@etinco anos. Os efeitos do aumento da pigmaatalgm
dos cinco anos ndo foram avaliados. Durante oslestdinicos, aumento no pigmento castanho dadsfoi
observado ap6s descontinuagéo do tratamento, alteracéo da cor resultante pode ser permanente.

O potencial para a heterocromia existe para ogptes que recebem tratamento unilateral.

Alteracbes da palpebra e cilios
O escurecimento da pele da palpebra, que podeanstvel, foi relatado com o uso de latanoprosta.

A latanoprosta pode gradualmente alterar os céi@slanugem da palpebra no olho tratado; essaagits
incluem aumento do comprimento, grossura, pigméotacnimero de cilios ou lanugem e crescimentgulae
dos cilios. Alteracdes dos cilios séo reversive@sa descontinuagdo do tratamento.

Edema macular

Durante o tratamento com latanoprosta foi relatdeorréncia de edema macular, incluindo edema laracu
cistoide. Esses relatos ocorreram, principalmemnteacientes afacicos, pseudofacicos com rupturgépsula
posterior do cristalino, ou em pacientes com fatderisco conhecidos para edema macular. A latastapdeve
ser utilizada com cautela nesses pacientes.

Glaucoma

N&o ha experiéncia documentada com latanoprostadiram glaucoma inflamatério, neovascular, cronieo
angulo fechado, glaucoma de angulo aberto de pasiggseudofacicos e em glaucoma pigmentar. Portanto
recomenda-se que Xalacom® seja utilizado com cuoidedsas condiges até que se disponha de maiates d
nesse aspecto.
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Ceratite herpética

A latanoprosta deve ser utilizada com cuidado eciepges com histdrico de ceratite herpética e devevitada
em casos de ceratite em atividade causada pek dérinerpes simples e em pacientes com histéricerndgite
herpética recorrente especificamente associadaoaingos da prostaglandina.

maleato de timolol

Reac8es cardiovasculares e respiratérias

As mesmas reacdes adversas observadas com a adpausistémica de agentes bloqueadores betaéagicos
podem ocorrer com a administracéo topica. Paciezuss histdrico de disturbios cardiacos graves desem
cuidadosamente monitorados para sinais de insnfiei&ardiaca. As seguintes reagfes cardiacapieatésas
podem ocorrer apos aplicagdo topica de maleatonaéot:

e agravamento da angina de Prinzmetal

« agravamento de distlrbios circulatérios periféaamentral

« hipotenséo

* insuficiéncia cardiaca resultando em morte

« reacdes respiratérias graves, incluindo broncoespéatal em pacientes com asma

+ bradicardia

Devido ao seu efeito negativo sobre o tempo dewgia betabloqueadores deveriam apenas ser adadoist
com cautela a pacientes com bloqueio cardiacoigeipo grau.

Pacientes com disturbios ou doengas circulatoragépicas graves (ex.: formas graves da doengageaud ou
sindrome de Raynaud) devem ser tratados com cautela

O maleato de timolol deve ser utilizado com predauem pacientes com doenc¢a pulmonar obstrutivaceron
(DPOC) leve ou moderada e somente se o benefitémgial superar o risco potencial.

Uma retirada gradual dos agentes bloqueadoresabe¢aérgicos antes da cirurgia principal deve @asiderada.
Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos prejudiceapacidade do coracdo de responder a estimuflesioe
mediados beta-adrenergicamente, que podem auneentuo da anestesia geral em procedimentos ciasgi
Foram relatadas hipotenséo grave prolongada dusaanestesia e dificuldade de reiniciar e manmilsacéo.
Durante a cirurgia, os efeitos dos agentes blogqueadbeta-adrenérgicos podem ser revertidos pagsdos
adequadas de agonistas adrenérgicos.

Preparacdes oftalmolégicas betabloqueadoras potiteyudar efeitos sistémicos beta-agonistas, por pkede
adrenalina. O anestesista deveria ser informadodiua paciente esta recebendo timolol.

Hipoglicemia

Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem aamntenéfeitos hipoglicémicos de agentes usadostidiaa

o diabetes e podem mascarar sinais e sintomapdeglicemia. Eles devem ser usados com cautela erarpes
com hipoglicemia espontanea ou diabetes (espeaitdmeaqueles com diabetes labil) que estdo recebend
insulina ou agentes hipoglicémicos orais.

Hipertiroidismo
Tratamento com agentes bloqueadores beta-adreogrgiodem mascarar certos sinais e sintomas de
hipertireoidismo. Retirada brusca do tratamentcem@cipitar uma piora da condi¢ao.

Reacdes de hipersensibilidade

Pacientes tratados com agentes bloqueadores breteéegicos com histérico de atopia ou reacdes latiafis
graves a uma variedade de alérgenos podem seragatii®os quando em contato com 0s mesmos repetidame
Esses pacientes podem ndo responder a doses ds@aisenalina utilizadas para tratar reacdes atiaéis.

Miastenia grave
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Foi relatado raro aumento de fraqueza musculaigmspacientes com miastenia grave ou sintomasaktenia
com maleato de timolol (ex.: diplopia, ptose, frazg generalizada).

Descolamento de coroide e doenca da cornea
Foi relatado descolamento de coroide apds procedawede filtracdo com a administracdo de agentes
hipotensivos oculares.

Betabloqueadores oftalmicos podem induzir secusaatioos. Pacientes com doencas da cérnea devegiam s
tratados com cautela.

Fertilidade, gravidez e lactacao

Fertilidade

N&o foi observado qualquer efeito sobre a fertl@la@e machos ou fémeas em estudos animais. Estiedos
reproducéo e fertilidade de maleato de timolol atos ndo demonstraram efeitos adversos sobrelméele de
machos ou fémeas em doses de até 21.000 vezegsigdxpsistémica apos a dose oftdlmica humana naaxim
recomendada (vide item 3. Caracteristicas Farmgial$ - Dados de Seguranca Pré-Clinicos — Altesagae
fertilidade).

Gravidez

N&o ha estudos adequados e bem controlados emreritirdvidas. Xalacom® deve ser usado durantevalgra
somente se o beneficio previsto justificar o rigotencial para o feto (vide item 3. Caracteristiasnacoldgicas
— Dados de Seguranca Pré-Clinicos — latanoprasi@eato de timolol).

Xalacom® é um medicamento classificado na categor@de risco de gravidez, portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem ientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

A latanoprosta e seus metabdlitos podem passaodait materno. O maleato de timolol foi deteotad leite
humano apés administracao oral e oftdlmica do féomRor causa do potencial para reacfes advedassgegm
lactentes, uma decisdo deve ser tomada em relag@scantinuar a amamentacdo ou descontinuar ongata
com o farmaco, levando em consideracao a impogataiarmaco para a mae.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
A instilacéo de Xalacom® pode embagcar transitoriame visdo. Até que isto seja resolvido, o paeiedb deve
dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos especificos de interacdo medicamentostorsin realizados com Xalacom®.

O efeito sobre a pressado intraocular ou os efatothecidos dos betabloqueadores sistémicos podem se
potencializados quando Xalacom® é administradoceéeptes que ja estdo recebendo um agente bloquieeider
adrenérgico oral e o uso de dois ou mais agenpgsihdores beta-adrenérgicos topicos néo é recawhend

Houve relatos de elevacdes paradoxais na PlIO agdosnigtracBes oftalmicas concomitantes de duas
prostaglandinas analogas. Portanto, o uso de duasiass prostaglandinas, analogas ou derivadas ndo é
recomendado.

Relatou-se ocasionalmente midriase quando se atroinimaleato de timolol e epinefrina.

Ha um potencial para efeitos aditivos que resukkamhipotensédo sistémica e/ou bradicardia marcadadgu
maleato de timolol é administrado concomitantemante

» bloqueadores do canal de calcio

« farmacos depletores de catecolaminas ou agentgsdaldores beta-adrenérgicos
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e antiarritmicos (incluindo amiodarona)
» glicosideos digitalicos

e parassimpatomiméticos

*  narcoticos

* inibidores da monoaminoxidase

e guanetidina

Efeitos betabloqueadores sistémicos potencializddrs diminuicdo frequéncia cardiaca, depressamni
reportados durante tratamento combinado com inibglda CYP2D6 (ex.: quinidina, fluoxetina, paroxa}ie
timolol.

A acao hipertensiva devido a interrupgéo reperdm&ratamento com clonidina pode ser potencializpdando
se esta usando um betabloqueador.

Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podeemtarra efeito hipoglicemiante de agentes usadwestyzar
o diabetes (vide item 5. Adverténcias e Precaugderaleato de timolol).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Xalacom® deve ser conservado sob refrigeracaog@ndr8°C), protegido da luz e pode ser utilizaat®g meses
a partir da data de fabricagdo. Apds a abertufsadoo, o produto pode ser conservado em temparatnbiente
(até 25°C) por até 10 semanas.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solugdpidia, incolor, isenta de particulas visiveis.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada 1 mL da solucéo oftalmica de Xalacom® cornedp@ aproximadamente 33 gotas.

Dose recomendada para adultos (incluindo idosos)
A dose recomendada é uma gota de Xalacom® no(sjs)lafetado(s), uma vez ao dia.

N&o se deve exceder a dose de uma gota de Xalanor®®o afetado por dia uma vez que foi demonstopo
administracdes mais frequentes de latanoprostandami os efeitos da reducao da presséo intraocular.

Se uma dose for esquecida, o tratamento deve cantiom a proxima dose programada.

Se mais de um medicamento oftalmico topico € atl eles devem ser administrados com um intedejzelo
menos 5 minutos.

As lentes de contato devem ser removidas antasst¢do da solucéo oftdlmica e podem ser recdxapés
15 minutos (vide item 5. Adverténcias e Precaucd@sral).

Ao utilizar oclusdo nasolacrimal ou fechar as plditps por 2 minutos, a absorcao sistémica é redusitapode
ocasionar em uma reducéo de efeitos adversos gis€mum aumento na atividade local.

Uso em criancas
A seguranca e a eficacia em criancas nao forarhaletadas.

Dose Omitida
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Caso o paciente esqueca de administrar Xalacom®ond@rio estabelecido, deve fazé-lo assim que lembra

Upiohn, uma empresa do grupo Viatris.

Entretanto, se ja estiver perto do horéario de adtnar a proxima dose, deve desconsiderar a dageeisla e
utilizar a proxima. Neste caso, o paciente ndo délizar a dose duplicada para compensar dosegestps. O
esquecimento da dose pode comprometer a eficatratdmento.

9. REACOES ADVERSAS

latanoprosta / maleato de timolol

As seguintes reacdes adversas foram observadassam®clinicos com latanoprosta / maleato de timol

Reacdes adversas ao medicamento por categoria deduéncia de SOC (Sistema de Classe de Orgéos) e
CIOMS (Council for International Organizations of M edical Sciences) para latanoprosta / maleato de

timolol listados em ordem decrescente por gravidadenédica ou importancia clinica dentro de cada

categoria de frequéncia e SOC.

Classe de Sistema de Org&os

Comum
>1/100 a < 1/10

Incomum
>1/1.000 a
<1/100

Frequéncia ndo
conhecida

(n&o pode ser
estimada a partir dos
dados disponiveis)

Disturbios do sistema nervoso

Dor de cabec

Disturbios oculares

Disturbios da cérnea,
ceratite, conjuntivite,
blefarite, dor no olho,
irritacéo do olho,
hiperemia do olho,
hiperpigmentacéo da
fris

Disturbios da
conjuntiva,
hipertricose
(alteracédo dos
cilios e lanugem
da pélpebra,
aumento do
comprimento,
espessura,
pigmentacao e
namero de cilios),
fotofobie

Visdo anormal, erros
de refracéo

Disturbios vasculares

Hipertensa

Disturbios do tecidosubcutaneo e
pele

Rash, distlrbios
da peli

Seguem as reacdes adversas que tém sido obseevadasaios clinicos com latanoprosta e maleatonadot;
a causalidade com o medicamento néo foi estabalecid

Reac6es adversas ao medicamento por categoria deduéncia de SOC e CIOMS para latanoprosta / timolol
listados em ordem decrescente por gravidade médicai importancia clinica dentro de cada categoria de

frequéncia e SOC.

Classe de Sistema de Org&os Muito Comum Comum Incomum
>1/1C >1/100a<1/1 >1/1.000 a <1/1(C
Infeccdes e infestacbes Infeccdo do trato | Infeccdo, Sinusite
respiratério
superio
Distarbios do metabolismo e da Diabetes mellitus,
nutricao hipercolesterolem
Distlrbios psiquiatricos Depresac
Distlrbios oculares Catarata Defeito no campio
visua
Distirbios musculoesqueléticos € Artrite
do tecido conjuntivo

latanoprosta

LLD_Bra_CDSv7.0_25Feb2022_XACSOF_16_VPS
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Reacg6es adversas adicionais foram observadas enpgstlinicos e pds-comercializagdo com a latarstpro
como componente isolado.

Reacdes adversas ao medicamento por categoria deduéncia de SOC e CIOMS para latanoprosta em
monoterapia listados em ordem decrescente por gralade médica ou importancia clinica dentro de cada

categoria de frequéncia e SOC.

Classe de Sistema de Comum Incomum Rara Frequéncia nao
Orgéos >1/100 a < 1/10 >1/1.000 a >1/10,000 a | conhecida
<1/100 <1/1.000 (n&o pode ser
estimada a partir
dos dados
disponiveis)
Infeccdes e infestacbes Ceratite herpétic*
Distarbios do sistema Tontura*
nervoso
Distarbios oculares Irritac&o ocular Edema Edema de Eroséo da cérnea*,
(sensacéo de macular, cornea *, ceratite punctata*,
gueimacao, areia, | incluindo irite * reacdo pseudo
coceira, pontada e| edema macular penfigdide da
corpo estranho), | cistoide?*, conjuntiva
alteracado dos cilios uveite* * triquiase *, visdo
e lanugem da fotofobia*, turva *, racao
palpebra (aumentg edema de cutanea localizada
do comprimento, | palpebra nas palpebras*,
espessura, cisto na iris*,
pigmentacao e alteracdes
nuamero de cilios)* periorbitais e de
palpebra resultandd
em aprofundamento
do sulco da
palpebra*,
escurecimento da
pele palpebral das
palpebra*
Distlrbios cardiacos Angina*, Angina instavel*
Palpitecbe®
Distlrbios respiratérios, Asmar*, Ataques agudos de
toracicos e mediastinal Dispneia* asma*,
Agravamento da
asm
Disturbios gastrointestinais Nausea VOmito*
Distarbios do tecido Rash Prurido *
subcutdneo e pele
Distarbios Mialgia*,
musculoesqueléticos e do Artralgia*
tecido conjuntivo
Distarbios gerais e Dor no peito*
condi¢des do local de
administracéo
*Reac¢do Adversa ao Medicamento identificada pdseroializacéo

maleato de timolol (administracdo ocular)

Reacbes adversas adicionais foram observadas comleato de timolol como componente isolado, quando

utilizado por administracéo ocular.
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Reacéo Adversa ao Medicamento: maleato de timolahd@ministracdo ocular)

Classe de Sistema de Org&os Reacdes Adversas aoditéementos

Distarbios do sistema imunologico Sinais e sintomas de reagfes alérgicas sistémicelsindo
anafilaxia, angioedema, urticéria, prurido e ragmegalizado €
localizada

Disturbios do metabolismo e nutrigdo | Sintomas mascarados de hipoglicemia em pacierdabsgtitos,
anorexi.

Distarbios psiquiatricos Alteracdes de comportamento e distdrbios psiquicafuindo

confusdo, alucinacdes, ansiedade, desorientagédosi®mno e perda
de memoéria; insénia; depresséo e pesa

Distlrbios do sistema nervoso Acidente vascular cerebral, isquemia cerebralutantaumento do
sinais e sintomas de miastenia grave, parestesialéncia, dor de
cabeca e sincog

Distlrbios oculares Edema macular cistoide, descolamento de coroide @ipdrgia de
filtracdo, erosdo da cOrnea, ceratite, diplopimiciiicdo da
sensibilidade da cérnea, sinais e sintomas dagéit ocular (por
exemplo, queimacédo, pontadas, coceira, lacrimejeonen
vermelhidéo), olhos secos, ptose, blefarite, distdrvisuais,
incluindo alteacdes de refrac, visdo turvi.

Distarbios do ouvido e labirinto Tinido.

Distarbios cardiacos Parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca, bloquaidiaco, bloqueia
atrioventricular, insuficiéncia cardiaca congestagravamento de
angina de peit, arritmig, bradicardi;, palpitacac

U7y

Disturbios vasculares Claudicacéo, maos e pés frios, hipotensao e fenduheRaynau

Disturbios respiratérios, toracicos e| Insuficiéncia respiratéria, edema pulmonar, bropasmo

mediastinal (predominantemente em pacientes com doenca brcasrogplica
pré-existente), tosse, dispneia, congestéo r

Distirbios gastrintestinais Fibrose retroperitoneal, dor abdominal, vémitoarmia, boca

sec;, disgeusi, dispepsi, nduses:

Distlrbios da pele e tecido subcutdneq Rash, rash psoriasiforme, pseudopenfigoide, exac@&d dd
psorias, alopeciz

Distarbios musculoesqueléticos e do | Mialgia, lUpus eritematoso sistémico.

tecido conjuntivo
Distlrbios do sistema reprodutivo e da| Disfuncao sexual, diminuicdo da libido, impoténciagnca de
mama Peyronie

Distarbios gerais e condi¢des do local | Dor no peito, edema, astenia, fadiga.

de administracdo

Reacdes adversas relatadas com o uso de coliriog quntém tampdes fosfato

Casos de calcificagéo da cornea foram registradi® maramente em associagdo com o uso de catioimendo
fosfato em alguns pacientes com cérneas signiaaiente danificadas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteligiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Se superdose com Xalacom® ocorrer, 0 tratamente sievsintomatico.

Informacdes a respeito de superdose com os comggsniadividuais séo proporcionadas a seguir:
latanoprosta

Além da irritacdo ocular e hiperemia conjuntivalprsdo conhecidos outros efeitos adversos oculareaso de
superdose com a latanoprosta.
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Se a latanoprosta for acidentalmente ingeridaggsistes informag6es podem ser Uteis: um frascd,SlenL
contém 125 mcg de latanoprosta. Mais de 90% € mlstaba durante a primeira passagem pelo figadiofud&o
intravenosa de 3 mcg/kg em voluntarios sadios ndoziu sintomas, mas uma dose de 5,5-10 mcg/kgpuaus
nausea, dor abdominal, tontura, fadiga, ondas lde esudorese. Contudo, em pacientes com asmajuiogn
moderada, a latanoprosta nao induziu broncocoéstdgando aplicada topicamente, por via oftalmeécauma
dose equivalente a sete vezes a dose clinica ifeitie3. Caracteristicas Farmacolégicas — Dadoseder@nca
Pré-Clinicos — latanoprosta — Efeitos Sistémicoslares).

maleato de timolol

Houve relatos de superdose inadvertida com matkestionolol solucéo oftalmica resultando em efesiggmicos
similares daqueles observados com os agentes bldores beta-adrenérgicos tais como tontura, doableca,
deficiéncia respiratoria, bradicardia, broncoesgagrparada cardiaca (vide item 9. Reacdes Adversas
maleato de timolol (administragao oftalmica)).

Um estudo de hemodialise in vitro mostrou que @liinfoi rapidamente dialisado do plasma humansangue
total.

Um estudo com pacientes com insuficiéncia renalafestnou que timolol nao foi rapidamente dialisado.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Upjohn, uma empresa do grupo Viatris.

Dados da submissdo eletronica Dados da petigdo/notificagdo que altera bula Dados das alteracoes de bulas
iz e bt Assunto iz e hhal) Assunto s Itens de bula WAL Apresentagoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS)
MEDICAMENTO NOVO | 11/05/2023 MEDICAMENTO NOVO | 11/05/2023 QUANDO NAO DEVO USAR 50 MCG/ML + 5 MG/ML SOL
- Notificacsio de - Notificacdo de ESTE MEDICAMENTO? OFT CT FR PLAS TRANS GOT X
11/05/2023 Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de CONTRAINDICACOES VP/VPS 2,5 ML
Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
DIZERES LEGAIS
MEDICAMENTO NOVO | 01/04/2022 MEDICAMENTO NOVO | 01/04/2022 REACGES ADVERSAS 50 MCG/ML + 5 MG/ML SOL
- Notificagdo de - Notificagdo de
01/04/2022 Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de &Légllf:AO’\SA gﬂNﬁ_L(;ESPSBE E/IS;-E VP/VPS g,l;T'\;II FRPLAS TRANS GOT X
Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 CAUSAR?
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO NOVO 50 MCG/ML + 5 MG/ML SOL
- Notificagdo de 02/06/21 2161789219 - Solicitagdo de 13/Set/21 OFT CT FR PLAS TRANS GOT X
Alteragdo de Texto de Transferéncia de
06/01/2022 | 0077503228 | - —cRDC 60/12 Titularidade de DIZERES LEGAIS VP/VPS 2,5ML
Registro (Cisdo de
Empresa)
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo 50 MCG/ML + 5 MG/ML SOL
20/11/2020 4097514202 de Alteracdo de 20/11/2020 | 4097514202 de Alteracdo de 20/11/2020 REACOES ADVERSAS VPS OFT CT FR PLAS TRANS GOT X
Texto de Bula— RDC Texto de Bula— RDC 2,5 ML
60/12 60/12
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo NOVO - Solicitagdo 50 MCG/ML + 5 MG/ML SOL
16/12/2019 | 3476941192 | de Alteragdo de 23/07/2019 | 0781623195 de Transferéncia de | 16/09/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS OFT CT FR PLAS TRANS GOT X
Texto de Bula— RDC Titularidade de 2,5 ML
60/12 Registro (Operagdo
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Comercial)
NOVO - Notificagdo . 50 MCG/ML + 5 MG/ML SOL
17/10/2017 | 2119962171 | de Alteragio de 17-fev-2017 | 0282463176 | de Transferénciade | ./, /), DIZERES LEGAIS VP/VPS | OFT CT FR PLAS TRANS GOT X
Titularidade de
Texto de Bula— RDC . - 2,5 ML
Registro (Cisdo de
60/12
Empresa)
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo NOVO - INCLUSAO COMO DEVO USAR ESTE 50 MCG/ML + 5 MG/ML SOL
09/01/2017 0041286174 de Alteragdo de 02/04/2015 0297672152 DE NOVO 02/01/2017 MEDICAMENTO? VP/VPS OFT CT FR PLAS TRANS GOT X
Texto de Bula— RDC ACONDICIONAMEN POSOLOGIA E MODO DE USAR 2,5 ML
60/12 TO
O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO (l\);ILéglISCgI\S/I ,I;ANAI'LC[)ESPSEE IE/IS;-E
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo CAUSAR? 50 MCG/ML + 5 MG/ML SOL
28/09/2016 2334121161 de Alteracdo de 28/09/2016 2334121161 de Alteragdo de . VP/VPS OFT CT FR PLAS TRANS GOT X
CARACTERISTICAS
Texto de Bula—RDC Texto de Bula— RDC EARMACOLOGICAS 2,5 ML
60/12 60/12 N
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
REACC)ES ADVERSAS
PARA QUE QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
COMO ESTE MEDICAMENTO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO FUNCIONA?
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo EQSL_JI_':NN?EODII\ICAAOMII)EEN\_/I%;JSAR 50 MCG/ML + 5 MG/ML SOL
01/06/16 1853104161 de Alteragdo de 01/06/16 1853104161 de Alteragdo de ’ VP/VPS OFT CT FR PLAS TRANS GOT X
Texto de Bula— RDC Texto de Bula— RDC O QUE DEVO SABER ANTES DE 2,5 ML
USAR ESTE MEDICAMENTO? !
60/12 60/12
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
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CAUSAR?

INDICACOES
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

INTERACAO MEDICAMENTOSA
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

Alteragdo da
AFE/AE por
modificagdo na
extensdo do CNPJ
DA MATRIZ,

50 MCG/ML + 5 MG/ML SOL

de Alteragio de 04/02/16 | 1249762/16-2 | exclusivamente em | 02/05/16 DIZERES LEGAIS VP/VPS | OFT CT FR PLAS TRANS GOT X
Texto de Bula - RDC virtude do Ato 2,5 ML
60/12 Declaratério
Executivo n?
34/2007 da Receita
Federal do Brasil
MEDICAMENTO MEDICAMENTO IDENTIFICACAO DO
NOVO - Notificacio NOVO - Notificacio MEDICAMENTO 50 MCG/ML + 5 MG/ML SOL
28/08/14 | 0716946/14-9 | de Alteracio de 28/08/14 | 0716946/14-9 | de Alteracio de O QUE DEVO SABER ANTESDE |  VP/VPS | OFT CT FR PLAS TRANS GOT X

Texto de Bula— RDC
60/12

Texto de Bula— RDC
60/12

USAR ESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

2,5ML

XACSOF_16




