XALANOFT®

Geolab Industria Farmacéutica S/A
Solucao Oftalmica Estéril
50mcg/mL + Smg/mL

V.04_09/2023



Farmacéutica

I’3gbio

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

Xalanoft®

latanoprosta + maleato de timolol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:

Solugdo Oftalmica Estéril 50mcg/mL + 5Smg/mL: Embalagem contendo 1 frasco gotejador com 2,5mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (34 gotas) da solugdo oftalmica contém:

LTV 10] o) (] ;P SRS 50mcg
00 (ST L« [T 4T 0T ) (o) USRS 6,80mg*
*equivalente a Smg de timolol base

Excipientes: polissorbato 80, fosfato de sddio monobasico monoidratado, fosfato de soédio dibasico, cloreto de sodio, cloreto
benzalconio e dgua purificada.

Uma gota da solug@o contém aproximadamente 1,5mcg de latanoprosta e 150mcg de timolol.

1. INDICACOES
Xalanoft® (latanoprosta, maleato de timolol) ¢ indicado para reduc¢do da pressdo intraocular (PIO) em pacientes com
glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular, que apresentam resposta insuficiente & monoterapia com agentes

betabloqueadores topicos redutores da pressdo intraocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular, que apresentem pressdo intraocular maior ou igual a
25mmHg, a associagdo de latanoprosta e maleato de timolol em dose fixa, utilizada uma vez ao dia promove maior redugao
da pressdo intraocular do que o uso de latanoprosta 0,0005% uma vez ao dia individualmente ou concomitantemente com

outros colirios contendo uma tinica medicagdo redutora da pressdo dentro dos olhos. 2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodiniamicas

Mecanismo de acao:

Xalanoft® contém duas substincias ativas: latanoprosta e maleato de timolol. Esses dois componentes diminuem a pressdo
intraocular elevada (PIO) por diferentes mecanismos de ag@o e o efeito combinado resulta em uma redugdo da PIO maior do
que a proporcionada pelas duas substiancias administradas isoladamente, e semelhante quando as duas drogas sdo usadas
concomitantemente.

latanoprosta:

A latanoprosta ¢ uma analoga da prostaglandina F2a, uma agonista seletiva do receptor prostanoide FP, que reduz a presséo
intraocular aumentando a drenagem do humor aquoso, principalmente através da via uveoescleral e também da malha
trabecular.

Estudos clinicos mostraram que a latanoprosta ndo tem efeito significativo sobre a produgdo de humor aquoso, sobre a
barreira hemato-humoral aquosa ou sobre a circulagdo sanguinea intraocular. A latanoprosta ndo induziu extravasamento de
fluoresceina no segmento posterior de olhos humanos pseudofacicos durante o tratamento a curto prazo.

Nao foram observados quaisquer efeitos farmacologicos significativos sobre o sistema cardiovascular e respiratério com
doses clinicas de latanoprosta.

maleato de timolol

O maleato de timolol ¢ um agente bloqueador do receptor beta-1 e beta-2 adrenérgicos (ndo seletivo) que ndo apresenta
significativa atividade simpatomimética intrinseca, depressora miocardica direta ou atividade anestésica local
(estabilizadora de membrana).

Os bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos reduzem o rendimento cardiaco em ambos os individuos saudéaveis e
pacientes com doencgas cardiacas. Em pacientes com insuficiéncia da fun¢do miocardica, os bloqueadores dos receptores
beta-adrenérgicos podem inibir o efeito estimulante do sistema nervoso simpatico necessario para manter a fungdo cardiaca
adequada.

Os bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos nos bronquios e bronquiolos resultaram em aumento da resisténcia das
vias aéreas da atividade parassimpatica sem contraposicdo. Este efeito nos pacientes com asma ou outras condi¢des
broncoespasticas ¢ potencialmente perigoso (vide item 4. Contraindicagdes e item 5. Adverténcias e Precaugdes — O maleato
de timolol).

A solucdo oftdlmica de maleato de timolol, quando aplicada topicamente sobre o olho, tem a acdo de reduzir a pressdo
intraocular elevada e normal, se acompanhada ou ndo por glaucoma. Pressdo intraocular elevada é o principal fator de risco
na patogénese de perda do campo visual do glaucomatoso. Quanto maior o nivel de pressdo intraocular, maior a

probabilidade de perda do campo visual do glaucomatoso e danos no nervo 6ptico.
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O mecanismo preciso da agdo hipotensiva ocular do maleato de timolol ndo esta totalmente estabelecido até o momento.
Estudos de tonografia e fluorofotometria em homens sugerem que sua agdo predominante pode estar relacionada a redugdo
da formagdo do humor aquoso. Contudo, em alguns estudos, um aumento leve no escoamento do humor aquoso foi
observado.

Efeitos Clinicos:

Em estudos de dose, a latanoprosta-maleato de timolol produziu uma reducao significativa maior na média diurna de PIO
comparado a latanoprosta e maleato de timolol administrado uma vez ao dia como monoterapia.

Em dois estudos controlados, de seis meses, duplo-mascarados, o efeito da redu¢do da PIO da latanoprosta-maleato de
timolol foi comparado com monoterapia de latanoprosta ¢ maleato de timolol em pacientes com PIO de pelo menos
25mmHg ou mais. Apds duas a quatro semanas de tratamento com maleato de timolol (diminui¢do média na PIO de
SmmHg, a partir da inclusao do paciente no estudo), redugdes adicionais na média diurna de PIO de 3,1; 2,0 ¢ 0,6mmHg
foram observadas ap6s 6 meses de tratamento com latanoprosta-maleato de timolol , latanoprosta e maleato de timolol (duas
vezes ao dia), respectivamente. O efeito da redugdo da PIO de latanoprosta-maleato de timolol foi mantido em um periodo
de extensdo aberta de 6 meses, destes estudos.

O inicio da a¢o de latanoprosta-maleato de timolol ocorre dentro de 1 hora e o efeito maximo ocorre dentro de 6 a 8 horas.
O efeito adequado da redugdo de PIO foi observado estar presente até 24 horas ap6s dose depois de tratamentos multiplos.
Propriedades Farmacocinéticas

latanoprosta e maleato de timolol

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas entre a latanoprosta e o timolol, embora houvesse uma tendéncia para o
aumento em aproximadamente duas vezes das concentragdes do acido de latanoprosta no humor aquoso de 1 a 4 horas apos
a administrag¢@o de latanoprosta -maleato de timolol quando comparado com a monoterapia.

latanoprosta:

Absorcio: a latanoprosta ¢ absorvida pela cornea onde o pro-farmaco do éster isopropilico ¢ hidrolisado a forma acida e
torna-se biologicamente ativo. Estudos em humanos indicam que a concentragdo maxima no humor aquoso ¢ alcangada
cerca de 2 horas apds administragédo topica.

Distribuicio: o volume de distribuigdo em humanos ¢ 0,16 + 0,02L/kg. O acido de latanoprosta pode ser medido no humor
aquoso durante as primeiras quatro horas e no plasma somente durante a primeira hora ap6s administragéo local..
Metabolismo: a latanoprosta, um pro-farmaco do éster isopropilico, é hidrolisado por estearases presentes na cornea ao
acido biologicamente ativo. O 4cido ativo de latanoprosta alcanga a circulagdo sistémica e ¢ principalmente metabolizado
pelo figado para os metabélitos 1,2-dinor e 1,2,3,4-tetranor via B-oxidagao dos acidos graxos.

Excre¢do: a climinagdo do acido de latanoprosta do plasma humano ¢ rapida (t1/2 = 17 min) apds administracido
intravenosa e topica. O clearance sistémico ¢ de aproximadamente 7mL/min/kg. Apds B-oxidacdo hepatica, os metabolitos
sdo eliminados principalmente por via renal. Aproximadamente 88% e 98% da dose administrada ¢ recuperada na urina
apos administragdo topica e intravenosa, respectivamente.

maleato de timolol:

A concentragdo maxima do maleato de timolol no humor aquoso ¢ alcangada em cerca de 1 hora apos a administragdo
topica do colirio. Uma parte dessa dose € absorvida sistemicamente e se obtém uma concentragdo plasmatica maxima de

Ing/mL em 10-20 minutos apos a aplicagdo de uma gota do colirio em cada olho, uma vez ao dia (300mcg/dia). A meia-vida
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do maleato de timolol no plasma ¢ de cerca de 6 horas. O maleato de timolol ¢ extensivamente metabolizado no figado. Os
metabolitos sdo excretados na urina juntamente com o maleato de timolol inalterado.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

O perfil de seguranga sistémico e ocular dos componentes individuais ¢ bem estabelecido. Nao foi observado efeito adverso
sistémico ou ocular em coelhos tratados topicamente com a combinagdo fixa ou com a administragdo concomitante de
solucdes oftalmicas de latanoprosta e timolol. Os estudos farmacoldgicos de seguranca, de genotoxicidade e de
carcinogenicidade de cada substdncia ndo demonstraram risco especial para os humanos. A latanoprosta nio afetou a
cicatrizacdo da ferida corneal do olho do coelho, enquanto que o timolol inibiu o processo do olho do coelho e do macaco
quando administrado com frequéncia maior que uma vez ao dia.

latanoprosta:

Efeitos Sistémicos/Oculares:

A toxicidade ocular assim como a sistémica de latanoprosta foi investigada em varias espécies animais. Geralmente, a
latanoprosta ¢ bem tolerada com uma margem de seguranca entre a dose clinica oftdlmica e a toxicidade sistémica de no
minimo 1.000 vezes. Altas doses de latanoprosta, aproximadamente 100 vezes a dose clinica’kg de peso corporal,
administrada intravenosamente a macacos nao anestesiados aumentaram a frequéncia respiratoria, refletindo provavelmente
uma broncoconstricdo de curta duragdo. Nos macacos, a latanoprosta foi infundida intravenosamente em doses de até
500mcg/kg sem maiores efeitos sobre o sistema cardiovascular. Em estudos animais, a latanoprosta ndo demonstrou
propriedades sensibilizantes.

Nao foram detectados efeitos toxicos nos olhos com doses de até 100microgramas/olho/dia em coelhos ou macacos (a dose
clinica ¢ de aproximadamente 1,5 microgramas /olho/dia). A latanoprosta ndo produziu efeitos, ou os produziu de modo
desprezivel, sobre a circulagdo sanguinea intraocular quando utilizada com doses clinicas e estudada em macacos.

Em estudos de toxicidade ocular cronica, a administragdo de latanoprosta na dose de 6microgramas/olho/dia também
mostrou induzir aumento de fissura palpebral. Este efeito ¢ reversivel e ocorre nas doses acima do nivel de dose clinica. O
efeito ndo foi observado em humanos.

Carcinogenicidade:

Estudos de carcinogenicidade em camundongos e ratos foram negativos.

Mutagenicidade:

A latanoprosta foi negativa em testes de mutagdo reversa em bactérias, mutagdo genética em linfoma de camundongo e
testes de micronicleo de camundongo. Foram observadas aberragdes cromossomicas in vitro com linfocitos humanos.
Foram observados efeitos similares com prostaglandinas F2a, uma prostaglandina que ocorre naturalmente e indica que este
¢ um efeito de classe.

Estudos adicionais de mutagenicidade sobre a sintese de DNA ndo esquematizada in vitro/in vivo em ratos foram negativos
e indicam que a latanoprosta ndo tem potencial mutagénico.

Alteracoes na fertilidade:

Nao foi observado qualquer efeito sobre a fertilidade de machos ¢ fémeas em estudos com animais. No estudo de
embriotoxicidade em ratos, ndo foi observado embriotoxicidade em doses intravenosas (5, 50 e 250 microgramas /kg/dia) de
latanoprosta. Contudo, a latanoprosta induziu efeitos letais em embrides de coelhos em doses iguais ou superiores a 5

microgramas /kg/dia. Foi observado que a latanoprosta pode causar toxicidade embrio-fetal em coelhos caracterizada pelo
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aumento de incidéncias de aborto, reabsorgdo tardia e peso fetal reduzido quando administrado em doses intravenosas de
aproximadamente 100 vezes a dose humana.

Teratogenicidade:

Nao foi detectado potencial teratogénico.

maleato de timolol:

Carcinogenicidade:

Em um estudo de dois anos de maleato de timolol administrado oralmente a ratos, houve um aumento estatisticamente
significativo na incidéncia de feocromocitomas adrenais em ratos machos recebendo 300mg/kg/dia (aproximadamente
42.000 vezes a exposicdo sist€émica apds a dose oftalmica humana méaxima recomendada). Diferengas similares ndo foram
observadas em ratos recebendo doses orais equivalentes a aproximadamente 14.000 vezes a dose oftalmica humana maxima
recomendada.

Em um estudo oral com camundongos vivos, houve um aumento estatisticamente significativo na incidéncia de tumores
pulmonares malignos e benignos, polipos uterinos benignos e adenocarcinomas mamarios em camundongos fémeas na dose
de 500mg/kg/dia (aproximadamente 71.000 vezes a exposicdo sistémica apdés a dose oftalmica humana maxima
recomendada), mas ndo nas doses de 5 ou 50mg/kg/dia (aproximadamente 700 ou 7.000 vezes a exposi¢do sistémica apos a
dose oftalmica humana maxima recomendada). Em um estudo subsequente com camundongos fémeas, cujos exames pos-
morte foram limitados ao utero e pulmdes, um aumento estatisticamente significativo na incidéncia de tumores pulmonares
foi novamente observado com doses de 500mg/kg/dia.

O aumento da ocorréncia de adenocarcinomas mamarios foi associado com elevagdes de prolactina sérica que ocorreram em
camundongos fémeas administrados com doses de 500mg/kg/dia de maleato de timolol oral, mas ndo nas doses de 5 ou
50mg/kg/dia. Um aumento na incidéncia de adenocarcinomas mamarios em roedores foi associado com a administragdo de
varios outros agentes terapéuticos que elevam a prolactina sérica, mas nao foi estabelecida correlagdo entre niveis de
prolactina sérica e tumores mamarios em humanos.

Mutagenicidade:

O maleato de timolol foi desprovido de potencial mutagénico quando testado in vivo (camundongo) no teste de
microntcleos e ensaios citogenéticos (doses de até 800mg/kg) e in vitro em ensaios de transformagdo de células neoplasicas
(até 100mcg/mL). Nos testes de Ames, as concentragdes mais altas de maleato de timolol empregados, 5.000 ou
10.000mcg/placa, foram associadas a elevagdes estatisticamente significativas de revertentes observados com cepas de
testes TA100 (em sete ensaios replicados), mas ndo nas trés cepas remanescentes. No ensaio com a cepa de teste TA100, ndo
foi observada uma relagdo de resposta consistente com a dose e a taxa de testes para controlar os revertentes ndo alcangou a
taxa 2. A taxa igual a 2 é geralmente considerada o critério para um teste de Ames positivo.

Alteracdes na fertilidade:

Estudos de reprodugdo e fertilidade em ratos ndo demonstraram efeitos adversos na fertilidade de machos ou fémeas nas
doses de até 21.000 vezes a exposi¢do sistémica apos a dose oftalmica humana méaxima recomendada.

Teratogenicidade:

Estudos de teratogenicidade com maleato de timolol em camundongos, ratos e coelhos com doses orais de até 50mg/kg/dia
(7.000 vezes a exposigdo sistémica que se segue apos a dose oftalmica humana méaxima recomendada) ndo demonstraram
evidéncias de malformacdes fetais. Embora a ossificagdo fetal tardia tenha sido observada com essa dose em ratos, ndo

houve efeitos adversos no desenvolvimento poés-natal da prole. Doses de 1.000mg/kg/dia (142.000 vezes a exposigdo
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sistémica que se segue apds a dose oftdlmica humana maxima recomendada) foram doses maternas toxicas em
camundongos e resultou em um aumento do numero de reabsorcao fetal. Foi observado também aumento da reabsor¢ao
fetal em coelhos nas doses de 14.000 vezes a exposi¢do sistémica em relagdo a dose oftalmica humana maxima

recomendada, neste caso, sem toxicidade materna aparente.

4. CONTRAINDICACOES

Xalanoft® é contraindicado a pacientes com:

- distarbio da reatividade da via aérea, incluindo asma bronquica ou historico de asma bronquica e doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) grave;

- bradicardia sinusal, sindrome do né sinusal, bloqueio sino-atrial, bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau nao
controlado por marcapasso, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), choque cardiogénico;

- pacientes com hipersensibilidade conhecida a latanoprosta, maleato de timolol ou a qualquer componente do produto.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Xalanoft® contém cloreto de benzalcdnio, que pode ser absorvido pelas lentes de contato (vide item 8. Posologia e Modo de
Usar).

latanoprosta

Alteracdes da pigmentacio da iris

A latanoprosta pode gradualmente aumentar o pigmento castanho da iris. A alteragdo da cor do olho ¢ devido ao conteudo
aumentado de melanina no melandcito estromal da iris, ao invés do aumento do nimero de melanécitos. Tipicamente, a
pigmentagdo castanha ao redor da pupila se difunde concentricamente em dire¢do a periferia da iris e toda a iris, ou parte
dela, pode ficar mais acastanhada. A alteragdo na cor da iris é leve na maioria dos casos e pode ndo ser clinicamente
detectada. O aumento na pigmentacéo da iris em um ou ambos os olhos foi documentado predominantemente em paciente
que tem iris de cores mistas que contenham a cor castanha como base. Nevos e lentigens da iris ndo foram afetados pelo
tratamento. Nao se observou acumulo de pigmento na malha trabecular ou em outras partes da camara anterior em estudos
clinicos.

Em um estudo clinico destinado a avaliar a pigmentacdo da iris por mais de cinco anos, ndo houve evidéncias de
consequéncias adversas devido ao aumento de pigmentagdo, mesmo quando a administragdo da latanoprosta continuou.
Esses resultados s@o consistentes com experiéncia clinica pos-comercializagdo desde 1996. Além disso, reducdo da PIO foi
similar em pacientes independente do aumento da pigmentacdo da iris. Portanto, o tratamento com latanoprosta pode
continuar em pacientes que desenvolveram aumento da pigmentagao da iris.

Esses pacientes devem ser examinados regularmente e, dependendo da situacéo clinica, o tratamento pode ser interrompido.
O inicio do aumento da pigmentagdo da iris ocorre tipicamente dentro do primeiro ano de tratamento, raramente durante o
segundo ou terceiro ano e ndo foi observado apds o quarto ano de tratamento. A taxa de progressdo da pigmentagdo da iris

diminui com o tempo e € estavel por cinco anos. Os efeitos do aumento da pigmentagdo além dos cinco anos ndo foram
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avaliados. Durante os estudos clinicos, aumento no pigmento castanho da iris ndo foi observado apds descontinuagdo do
tratamento, mas a alteragdo da cor resultante pode ser permanente.

O potencial para a heterocromia existe para os pacientes que recebem tratamento unilateral.

Alteracdes da palpebra e cilios

O escurecimento da pele da palpebra, que pode ser reversivel, foi relatado com o uso de latanoprosta.

A latanoprosta pode gradualmente alterar os cilios e a lanugem da palpebra no olho tratado; essas alteragdes incluem
aumento do comprimento, grossura, pigmentacdo e ntimero de cilios ou lanugem e crescimento irregular dos cilios.
Alteragoes dos cilios sdo reversiveis apos a descontinuagéo do tratamento.

Edema macular

Durante o tratamento com latanoprosta foi relatada a ocorréncia de edema macular, incluindo edema macular cistoide. Esses
relatos ocorreram, principalmente em pacientes afacicos, pseudofacicos com ruptura da capsula posterior do cristalino, ou
em pacientes com fatores de risco conhecidos para edema macular. A latanoprosta deve ser utilizada com cautela nesses
pacientes.

Glaucoma

Nao ha experiéncia documentada com latanoprosta-timolol em glaucoma inflamatério, neovascular, crénico de angulo
fechado, glaucoma de angulo aberto de pacientes pseudofacicos ¢ em glaucoma pigmentar. Portanto, recomenda-se que
Xalanoft® seja utilizado com cuidado nessas condi¢des até que se disponha de maiores dados nesse aspecto.

Ceratite herpética

A latanoprosta deve ser utilizada com cuidado em pacientes com histérico de ceratite herpética e deve ser evitada em casos
de ceratite em atividade causada pelo virus da herpes simples e em pacientes com histdrico de ceratite herpética recorrente
especificamente associada com analogos da prostaglandina.

maleato de timolol

Reacdes cardiovasculares e respiratorias

As mesmas reagoes adversas observadas com a administracdo sist€émica de agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem
ocorrer com a administragdo topica. Pacientes com historico de distirbios cardiacos graves devem ser cuidadosamente
monitorados para sinais de insuficiéncia cardiaca. As seguintes reacdes cardiacas e respiratorias podem ocorrer apds
aplicacdo topica de maleato de timolol:

- agravamento da angina de Prinzmetal

- agravamento de distrbios circulatorios periférico e central

- hipotens@o

- insuficiéncia cardiaca resultando em morte

- reacdes respiratorias graves, incluindo broncoespasmo fatal em pacientes com asma

- bradicardia

Devido ao seu efeito negativo sobre o tempo de condugdo, betabloqueadores deveriam apenas ser administrados com
cautela a pacientes com bloqueio cardiaco de primeiro grau.

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

O maleato de timolol deve ser utilizado com precaugdo em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) leve

ou moderada e somente se o beneficio potencial superar o risco potencial.
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Uma retirada gradual dos agentes bloqueadores beta-adrenérgicos antes da cirurgia principal deve ser considerada. Agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos prejudicam a capacidade do coragdo de responder a estimulos reflexos mediados beta-
adrenergicamente, que podem aumentar o risco da anestesia geral em procedimentos cirurgicos. Foram relatadas hipotensao
grave prolongada durante a anestesia e dificuldade de reiniciar e manter a pulsagcdo. Durante a cirurgia, os efeitos dos
agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem ser revertidos por doses adequadas de agonistas adrenérgicos.

Preparagdes oftalmologicas betabloqueadores podem bloquear efeitos sistémicos beta-agonistas, por exemplo, de
adrenalina. O anestesista deveria ser informado quando o paciente esta recebendo timolol.

Hipoglicemia

Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem aumentar os efeitos hipoglicémicos de agentes usados para tratar o diabetes
e podem mascarar sinais e sintomas de hipoglicemia. Eles devem ser usados com cautela em pacientes com hipoglicemia
espontanea ou diabetes (especialmente naqueles com diabetes labil) que estdao recebendo insulina ou agentes hipoglicémicos
orais.

Hipertiroidismo

Tratamento com agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar certos sinais e sintomas de hipertiroidismo.
Retirada brusca do tratamento pode precipitar uma piora da condicao.

Reacoes de hipersensibilidade

Pacientes tratados com agentes bloqueadores beta-adrenérgicos com historico de atopia ou reagdes anafilaticas graves a uma
variedade de alérgenos podem ser mais reativos quando em contato com os mesmos repetidamente.

Esses pacientes podem ndo responder a doses usuais de adrenalina utilizadas para tratar reagdes anafilaticas.

Miastenia grave

Foi raramente relatado aumento de fraqueza muscular em alguns pacientes com miastenia grave ou sintomas de miastenia
com maleato de timolol (ex.: diplopia, ptose, fraqueza generalizada).

Descolamento de coroide e doenca da cornea

Foi relatado descolamento de coroide apods procedimentos de filtragdo com a administracdo de agentes hipotensivos
oculares.

Betabloqueadores oftalmicos podem induzir secura nos olhos. Pacientes com doengas da cornea deveriam ser tratados com
cautela.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Fertilidade

Nao foi observado qualquer efeito sobre a fertilidade de machos ou fémeas em estudos animais. Estudos de reprodugéo e
fertilidade de maleato de timolol em ratos ndo demonstraram efeitos adversos sobre a fertilidade de machos ou fémeas em
doses de até 21.000 vezes a exposicao sistémica apds a dose oftalmica humana maxima recomendada (vide item “Dados de
Seguranga Pré-Clinicos — Alteragdes na fertilidade™).

Gravidez

Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Xalanoft® deve ser usado durante a gravidez somente
se o beneficio previsto justificar o risco potencial para o feto (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldégicas — Dados de
Segurancga Pré-Clinicos — A latanoprosta e O maleato de timolol”).

Xalanoft® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve

ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
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Lactacao

A latanoprosta e seus metabolitos podem passar para o leite materno. O maleato de timolol foi detectado no leite humano
apos administragdo oral e oftalmica do farmaco. Por causa do potencial para rea¢des adversas graves em lactentes, uma
decisdo deve ser tomada em relagdo a descontinuar a amamentagdo ou descontinuar o tratamento com o farmaco, levando
em consideracdo a importancia do fairmaco para a mae.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

A instilagdo de Xalanoft® pode embagar transitoriamente a visdo. Até que isto seja resolvido, o paciente ndo deve dirigir ou
operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos especificos de interagdo medicamentosa ndo foram realizados com Xalanoft®.

O efeito sobre a pressdo intraocular ou os efeitos conhecidos dos betabloqueadores sist€émicos podem ser potencializados
quando Xalanoft® ¢ administrado a pacientes que ja estdo recebendo um agente bloqueador beta-adrenérgico oral € o uso de
dois ou mais agentes bloqueadores beta-adrenérgicos topicos néo € recomendado.

Houve relatos de elevagdes paradoxais na PIO apdés administragdes oftalmicas concomitantes de duas prostaglandinas
analogas. Portanto, o uso de duas ou mais prostaglandinas, analogas ou derivadas néo é recomendado.

Relatou-se ocasionalmente midriase quando se administrou timolol e adrenalina.

Ha um potencial para efeitos aditivos que resultam em hipotensao sistémica e/ou bradicardia marcada quando maleato de
timolol ¢ administrado concomitantemente a:

- bloqueadores do canal de célcio

- fArmacos depletores de catecolaminas ou agentes bloqueadores beta-adrenérgicos

- antiarritmicos (incluindo amiodarona)

- glicosideos digitalicos

- parassimpatomiméticos

- narcoticos

- inibidores da monoaminoxidase

- guanetidina

Efeitos betabloqueadores sistémicos potencializados (ex.: diminuicdo frequéncia cardiaca, depressdo) foram reportados
durante tratamento combinado com inibidores da CYP2D6 (ex.: quinidina, fluoxetina, paroxetina) e timolol.

A acdo hipertensiva devido a interrupgdo repentina do tratamento com clonidina pode ser potencializada quando se esta
usando um betabloqueador.

Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem aumentar o efeito hipoglicemiante de agentes usados para tratar o

diabetes (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — maleato de timolol).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Xalanoft® deve ser conservado sob refrigeragdo (2°C a 8°C) ¢ protegido da luz.
Ap0s a abertura do frasco, o produto pode ser conservado em temperatura ambiente (até 25°C) por até 10 semanas.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Xalanoft® apresenta-se na forma de solugdo limpida, incolor e isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada 1mL da solu¢io oftdlmica de Xalanoft® corresponde a aproximadamente 33 gotas.

Dose recomendada para adultos (incluindo idosos)

A dose recomendada é uma gota de Xalanoft® no(s) olho(s) afetado(s), uma vez ao dia.

Nio se deve exceder a dose de uma gota de Xalanoft® no olho afetado por dia uma vez que foi demonstrado que
administra¢des mais frequentes de latanoprosta diminuem os efeitos da reducgdo da pressdo intraocular.

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

Se mais de um medicamento oftalmico topico ¢ utilizado, eles devem ser administrados com um intervalo de pelo menos 5
minutos.

As lentes de contato devem ser removidas antes da instilagdo da solug@o oftalmica e podem ser recolocados apos 15 minutos
(vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Geral).

Ao utilizar oclusdo nasolacrimal ou fechar as palpebras por 2 minutos, a absor¢do sistémica é reduzida.

Isto pode ocasionar em uma redugdo de efeitos adversos sist€émicos e um aumento na atividade local.

Uso em criancas

A seguranca e a eficacia em criancas nao foram estabelecidas.

Dose Atrasada ou Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar Xalanoft® no horario estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a
proxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento da

dose pode comprometer a eficicia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas foram observadas em ensaios clinicos com latanoprosta / maleato de timolol:

Reagdes adversas ao medicamento por categoria de frequéncia de SOC (Sistema de Classe de Orgios) e CIOMS
(Council for International Organizations of Medical Sciences) para latanoprosta / maleato de timolol listados em
ordem decrescente por gravidade médica ou importincia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC.

Estudos clinicos:

Classe de Sistema de Orgios Comum Incomum Frequéncia nio conhecida
>1/100a<1/10 >1/1.000 a (ndo pode ser estimada a
<1/100 partir dos dados
disponiveis)
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Disturbios do sistema nervoso

Dor de cabeca

Disturbios oculares

Disturbios da cornea,
ceratite, conjuntivite,
blefarite, dor no olho,
irritagdo do olho,
hiperemia do olho,

hiperpigmentagao da iris

Distarbios da
conjuntiva, refracdo
hipertricose
(alteracdo dos
cilios e lanugem
da palpebra,
aumento do
comprimento,
espessura,
pigmentacdo ¢
numero de cilios),

fotofobia

Visdo anormal,

erros de

Disturbios vasculares

Hipertensao

Disturbios do tecido Subcutineo e

pele

Rash, disturbios
da pele

Seguem as reagdes adversas que t€ém sido observadas em ensaios clinicos com latanoprosta e maleato de timolol;

a causalidade com o medicamento ndo foi estabelecida.

Reacoes adversas ao medicamento por categoria de frequéncia de SOC e CIOMS para latanoprosta / timolol listados

em ordem decrescente por gravidade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC.

Classe de Sistema de Orgaos

Muito Comum

Comum

Incomum

>1/10 >1/100a<1/10 >1/1.000 a <1/100

Infeccdes e infestacoes Infecgdo do trato Infecgdo, Sinusite

respiratorio

superior
Disturbios do metabolismo e da Diabetes mellitus,
nutrigio Hipercolesterolemia
Distirbios psiquiatricos Depressao
Distarbios oculares Catarata Defeito no campo

Visual
Distaurbios musculoesqueléticos e Artrite

do tecido conjuntivo

latanoprosta

Reagdes adversas adicionais foram observadas em estudos clinicos e pos-comercializagdo com a latanoprosta como

componente isolado.

Reacdes adversas ao medicamento por categoria de frequéncia de SOC e CIOMS para latanoprosta em monoterapia

listados em ordem decrescente por gravidade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia

e SOC.

Classe de Sistema de Comum

Orgios

>1/100 a<1/10

Incomum

=>1/1.000 a <1/100

Rara
>1/10,000 a <1/1.000

Frequéncia nao
conhecida

(néao pode ser
estimada a partir
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dos dados
disponiveis)
Infeccgoes e infestacoes Ceratite herpética *
Disturbios do sistema Tontura*
nervoso
Distarbios oculares Irritagdo ocular Edema macular, Edema de Erosdo da cornea*,
(sensagdo de incluindo cornea *, ceratite punctata*,
queimagio, areia, edema macular irite * reacdo pseudo
coceira, pontada e cistoide*, penfigdide da
corpo estranho), uveite* conjuntiva
alteracdo dos cilios fotofobia*,edema de * triquiase *, visdo
e lanugem da palpebra turva *, racdo
palpebra (aumento cutanea localizada
do comprimento, nas palpebras*,
espessura, cisto na iris*,
pigmentacdo e alteragdes
numero de cilios)* periorbitais e de
palpebra resultando
em aprofundamento
do sulco da
palpebra*,
escurecimento da
pele palpebral das
palpebras*®
Disturbios cardiacos Angina*, Angina instavel*
Palpitagdes*
Disturbios respiratorios, Asma¥*, Ataques agudos de
toracicos e mediastinal Dispneia* asma®*,
Agravamento da
asma*
Disturbios do tecido Rash Prurido *
subcutéineo e pele
Disturbios Mialgia*,
musculoesqueléticos e do Artralgia*
tecido conjuntivo
Disturbios gerais e Dor no peito*
condicoes do local de
administraciao

*Reacdo Adversa ao Medicamento identificada pds-comercializagdo

maleato de timolol (administra¢do ocular)

Reagdes adversas adicionais foram observadas com o maleato de timolol como componente isolado, quando utilizado por

administragdo ocular.

Reacido Adversa ao Medicamento: maleato de timolol (administra¢ao ocular)

Classe de Sistema de Orgios

Reacoes Adversas aos Medicamentos

Distiarbios do sistema imunoldgico

Sinais e sintomas de reagdes alérgicas sistémicas incluindo
anafilaxia, angioedema, urticaria, prurido e rash
generalizado e

localizado.
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Reacao Adversa ao Medicamento: maleato de timolol (administracao ocular)

Classe de Sistema de Orgios

Reacdes Adversas aos Medicamentos

Disturbios do metabolismo e nutri¢cao

Sintomas mascarados de hipoglicemia em pacientes diabéticos,
anorexia.

Disturbios psiquiatricos

Alteracdes de comportamento e distirbios psiquicos incluindo
confusdo, alucinagdes, ansiedade, desorientagdo, nervosismo e
perda de memoria; insonia; depressdo e pesadelos

Disturbios do sistema nervoso

Acidente vascular cerebral, isquemia cerebral, tontura, aumento dos
sinais e sintomas de miastenia grave, parestesia, sonoléncia, dor de
cabega e sincope.

Disturbios oculares

Edema macular cistoide, descolamento de coroide apds cirurgia de
filtragdo, erosdo da cornea, ceratite, diplopia, diminui¢do da
sensibilidade da cornea, sinais e sintomas de irritacdo ocular (por
exemplo, queimagdo, pontadas, coceira, lacrimejamento,
vermelhiddo), olhos secos, ptose, blefarite, disturbios visuais,
incluindo alteragdes de refracao, visdo turva.

Disturbios do ouvido e labirinto

Tinido.

Disturbios cardiacos

Parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca, bloqueio cardiaco, bloqueio
atrioventricular, insuficiéncia cardiaca congestiva, agravamento de
angina de peito, arritmia, bradicardia, palpitacgo.

Disturbios vasculares

Claudicacdo, maos e pés frios, hipotensdo e fenomeno de raynaud.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinal

Insuficiéncia respiratdria, edema pulmonar, broncospasmo
(predominantemente em pacientes com doenga broncospasmodica
pré-existente), tosse, dispneia, congestio nasal.

Distirbios gastrintestinais

Fibrose retroperitoneal, dor abdominal, vomitos, diarreia, boca
seca, disgeusia, dispepsia, nausea.

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Rash, rash psoriasiforme, pseudopenfigoide, exacerbagio da
psoriase, alopecia.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido

conjuntivo

Mialgia, lupus eritematoso sistémico.

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama

Disfuncdo sexual, diminui¢ao da libido, impoténcia, doenga de
Peyronie.

Disturbios gerais e local de

administracao

condicoes do

Dor no peito, edema, astenia, fadiga.

Reacdes adversas relatadas com o uso de colirios que contém tampdes fosfato

Casos de calcificagdo da cornea foram registrados muito raramente em associagdo com o uso de colirios contendo fosfato

em alguns pacientes com corneas significativamente danificadas

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

10. SUPERDOSE

Se superdose com Xalanoft ocorrer, o tratamento deve ser sintomatico.

Informagdes a respeito de superdose com os componentes individuais sdo proporcionadas a seguir:

latanoprosta:

Além da irritagdo ocular e hiperemia conjuntival, ndo sdo conhecidos outros efeitos adversos oculares no caso de superdose

com a latanoprosta.

V.04_09/2023




Se a latanoprosta for acidentalmente ingerida, as seguintes informagdes podem ser uteis: um frasco de 2,5mL contém
125mcg de latanoprosta. Mais de 90% ¢ metabolizada durante a primeira passagem pelo figado. A infusdo intravenosa de
3mcg/kg em voluntarios sadios ndo induziu sintomas, mas uma dose de 5,5-10mcg/kg causou nausea, dor abdominal,
tontura, fadiga, ondas de calor e sudorese. Contudo, em pacientes com asma bronquica moderada, a latanoprosta nao
induziu broncoconstri¢do quando aplicada topicamente, por via oftalmica, em uma dose equivalente a sete vezes a dose
clinica (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de Seguranca Pré-Clinicos — latanoprosta — Efeitos
Sistémicos/Oculares).

maleato de timolol:

Houve relatos de superdose inadvertida com maleato de timolol solucdo oftalmica resultando em efeitos sistémicos
similares daqueles observados com os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos tais como tontura, dor de cabega, deficiéncia
respiratoria, bradicardia, broncoespasmo ¢ parada cardiaca (vide item 9. Reacdes Adversas — Ao maleato de timolol
(administracdo oftalmica)).

Um estudo de hemodialise in vitro mostrou que o timolol foi rapidamente dialisado do plasma humano ou sangue total.

Um estudo com pacientes com insuficiéncia renal demonstrou que timolol ndo foi rapidamente dialisado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Anexo B

Historico de Alteracio para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/Notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data da Apresentac
Data do Numero Assunto Data do Numero Assunto Aprovaci Itens de bula Versoes oes
expediente expediente expediente expediente P o ¢ (VP/VPS) | relacionada
s
0,05
MG/ML +
10457- SIli/([)IAlI;S/ZR ) SMG/ML
SIMILAR - Inclusio SOL OFT
Inclusao Inicial de CTFR
11/07/2013 | 0559388/13-3 Inicial de 11/07/2013 | 0559388/13-3 11/07/2013 Versdo inicial VPS PLAS
Texto de
Texto de Bula Bula— RDC TRANS
— RDC 60/12 u60/12 GOT X 2,5
ML
0,05
MG/ML +
10450 - vl SMG/ML
SIMILAR - . N 2. Resultados de SOL OFT
Notificagdo de Notificagdo CTFR
03/12/2013 | 1018789/13-8 G 03/12/2013 1018789/13-8 | de Alteragdo | 03/12/2013 eficacia VPS
Alteragdo de de Texto de PLAS
Texto de Bula Bula — RDC 9. Reagoes adversas TRANS
— RDC 60/12 u60/12 GOT X 2,5
ML
0,05
10756- 10756- Mﬁ/é//%i .
SIMILAR - SIMILAR —
. ~ . ~ SOL OFT
Notificagdo de Notificagdo
> ~ CT 50 FR
Alteragao de de Alteracao Ad ~ PLAS
10/11/2015 | 0980251/15-7 | Texto de Bula | 10/11/2015 | 0980251/15-7 | de Textode | 10/11/2015 cduaseo 2 VPS
Intercambialidade TRANS
paraa Bula para a GOT X 2.5
Adequacdo a Adequagdo a ’
o X ML EMB
Intercambialid Intercambial
. HOSP
ade idade
0,05
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MG/ML + 5
MG/ML
SOL OFT
CT 50 FR
PLAS
TRANS
GOTX 5
ML EMB
HOSP

19/10/17

2124448/17-1

10450 —
SIMILAR -

Notificagdo de

Alteragao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

19/10/17

2124448/17-1

10450 —
SIMILAR -
Notificagdo
de Alteracao
de Texto de
Bula — RDC

60/12

19/10/17

1. Indicagdes
3. Caracteristicas
Farmacologicas.
4.Contraindicagdes
5.Adverténcias e
Precaugoes.
8. Posologia e
Modo de usar.
9. Reagdes adversas

10.Superdose

VPS

0,05
MG/ML + 5
MG/ML
SOL OFT
CT 50 FR
PLAS
TRANS
GOT X 2.5
ML

0,05
MG/ML + 5
MG/ML
SOL OFT
CT 50 FR
PLAS
TRANS
GOTX 5
ML

06/02/2023

0120989/23-9

10450 —
SIMILAR -

Notificagdo de

Alteragdo de

Texto de Bula

—RDC 60/12

06/02/2023

0120989/23-9

10450 —
SIMILAR -
Notificagdo
de Alteracao
de Texto de
Bula — RDC

60/12

06/02/2023

Dizeres legais
(Inser¢ao da

logomarca GBIO)

VPS

0,05
MG/ML + 5
MG/ML
SOL OFT
CTFR
PLAS
TRANS
GOT X 2,5
ML
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0,05
10450 MG/ML + 5
10450 — SIMILAR - MG/ML
SIMILAR - Notifivacdo SOL (F)IET
. - o CT
06/09/2023 N:flﬁca‘iao dde 06/09/2023 de Alteragdo | 06/09/2023 | 4. Contraindicagdes VPS PLAS
teragao de de Texto de TRANS
Texto de Bula Bula — RDC
— RDC 60/12 GOTX 2,5
60/12 ML
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