Vicor

Xalatan®
(latanoprosta)
PARTE |
IDENTIFICA(}AO DO PRODUTO
Nome: Xalatan®
Nome genérico: latanoprosta
Forma farmacéutica e apresentacdes:

Xalatan® solugao oftalmica estéril 50 mcg/mL (0,005%) em embalagem contendo frasco
gotejador de 2,5 mL

USO ADULTO

USO OFTALMICO

Composicao:

Cada mL da solugao oftalmica estéril de Xalatan® contém 50 mcg de latanoprosta.

Excipientes: cloreto de sodio, fosfato de sédio monobasico, fosfato de sodio dibasico anidro,
cloreto de benzalcénio e agua para injetaveis.

Uma gota da solugdo contém aproximadamente 1,5 mcg de latanoprosta.
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PARTE Il
INFORMACOES AO PACIENTE

Xalatan® (latanoprosta) é indicado a pacientes com glaucoma de angulo aberto e
hipertensédo ocular (condicdes em que a pressao dentro dos olhos esta aumentada).

Xalatan® deve ser conservado sob refrigeracao (entre 2 e 8°C), protegido da luz. Apés
a abertura do frasco, o produto pode ser conservado a temperatura ambiente (até
25°C) por até 10 semanas.

O conteudo do frasco é suficiente para a utilizagdo por, pelo menos, 4 semanas.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua saude.

Xalatan® deve ser usado durante a gravidez apenas se o0 beneficio previsto justificar o
risco potencial para o feto.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia de tratamento ou ap6s o
seu término.

A latanoprosta e seus metabdlitos podem passar para o leite materno, portanto,
Xalatan® deve ser usado com cautela por mulheres lactantes.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.
Xalatan® deve ser administrado preferencialmente a noite.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracdo do tratamento. USE APENAS A DOSE INDICADA PELO SEU MEDICO. Se tiver
que usar outros colirios, use-os com um intervalo de pelo menos 5 minutos apés o
uso de Xalatan®. Se vocé usa lentes de contato, retire suas lentes, pingue o colirio
no(s) olho(s) e espere 15 minutos antes de recolocar as lentes.

Se vocé esquecer de usar seu colirio na hora habitual, ndo dobre o nimero de gotas
na préxima aplicagdo, mas utilize-o assim que lembrar e, depois, continue utilizando o
produto de acordo com a orientacdo de seu médico.

Este produto deve ser utilizado somente uma vez ao dia.

Para usar corretamente o produto, retire o lacre externo do frasco e desenrosque a
tampa interna. Com o dedo indicador, puxe delicadamente a péalpebra inferior do olho
afetado para baixo. Cologue a ponta do conta-gotas perto do olho e aperte
cuidadosamente, para que caia uma gota dentro do olho. Se vocé pingar muitas gotas,
pode ocorrer uma leve irritacdo. Recoloque a tampa interna no frasco.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

E muito importante informar ao seu médico caso esteja utilizando outros
medicamentos antes do inicio ou durante o tratamento com Xalatan®.

Informe ao seu médico o aparecimento de qualquer reacdo desagradavel durante o
tratamento com Xalatan®, tais como: irritacdo ocular (sensacdo de queimacéo, areia,
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prurido, picada e corpo estranho), blefarite, hiperemia conjuntival (olhos
avermelhados), dor nos olhos, aumento de pigmentacdo da iris (alteracdo na
coloracdo dos olhos), erosfes epiteliais puntiformes transitorias, erupgao cutanea,
inchago da palpebra, tontura, dor de cabeca, inchagco e erosGes da coOrnea,
conjuntivite, irite/uveite, ceratite, alteracdes da cor, comprimento, espessura e numero
dos cilios e lanugem, direcionamento dos cilios, inchago macular, inchago macular
cistdide, escurecimento ou reacdes da pele da palpebra, vista embacada, asma, piora
da asma, crises agudas de asma, dificuldade para respirar, dor muscular/juntas, dor
no peito.

Se a parte colorida de seus olhos (iris) tiver cores mistas, por exemplo, azul-
acastanhada, cinza-acastanhada, verde-acastanhada ou amarelo-acastanhada, podera
ocorrer uma alteracdo muito suave na cor do olho durante algum tempo. A iris podera
ficar mais castanha e parecer mais escura. Essa diferenca na coloracéo do olho pode
ser mais notavel se vocé estiver tratando apenas um dos olhos.

Alteracdes evidentes na cor dos olhos sdo muito raras em pacientes com olhos
coloridos “puros”, isto é, olhos azuis, verdes, cinzas e castanhos.

Como ocorre com outros colirios, caso sua visao fique embagcada quando vocé usar o
colirio pela primeira vez, espere até que esse efeito passe antes de dirigir ou operar
maquinas.

Xalatan® ¢é contra-indicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a
latanoprosta ou a qualquer componente da férmula.

Se Xalatan® for acidentalmente ingerido, procure seu médico.
Xalatan® nao deve ser usado em criangas.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

xat02com 3
04/10/05



Vicor

PARTE IlI
INFORMACOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Xalatan® (latanoprosta) € um analogo da prostaglandina F2a, um agonista seletivo do
receptor prostandide FP, que reduz a pressao intra-ocular aumentando a drenagem do
humor aquoso, principalmente através da via uveoescleral e também da malha trabecular.
No homem, a reducdo da pressao intra-ocular se inicia cerca de 3 a 4 horas apoés a
administracdo e o efeito maximo € alcangado apés 8 a 12 horas. A reducéo da pressao é
mantida por pelo menos 24 horas.

Estudos clinicos mostraram que a latanoprosta nao tem efeito significativo sobre a produgéo
de humor aquoso, sobre a barreira hemato-humoral aquosa. A latanoprosta n&o induziu
extravasamento de fluoresceina no segmento posterior de olhos humanos pseudofacicos
durante tratamento a curto prazo.

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

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcéao

A latanoprosta é absorvida pela cornea onde o pro-farmaco do éster isopropilico é
hidrolisado a forma acida e torna-se biologicamente ativo. Estudos em humanos indicam
que a concentragdo maxima no humor aquoso é alcancada cerca de 2 horas apods
administracao topica.

Distribuicéo

O volume de distribuicdo em humanos é 0,16 £ 0,02 L/kg. O acido da latanoprosta pode ser
medido no humor aquoso durante as primeiras 4 horas apds a administracdo local e no
plasma somente durante a primeira hora.

Metabolismo

A latanoprosta, um pro-farmaco do éster isopropilico, é hidrolisado por estearases presentes
na cérnea para o acido biologicamente ativo. O acido ativo de latanoprosta alcanga a
circulagao sistémica e é principalmente metabolizado pelo figado para os metabdlitos 1,2-
dinor e 1, 2, 3, 4-tetranor via B-oxidagao de acidos graxos.

Excrecao

A eliminacdo do acido da latanoprosta do plasma humano é rapida (t1/2 = 17 min) apds
administracdo intravenosa e tépica. O clearance sistémico é de aproximadamente 7
mL/min/kg. Apds B-oxidagao hepatica, os metabdlitos sdo eliminados principalmente por via
renal. Aproximadamente 88% e 98% da dose administrada é recuperada na urina apos
administragao tépica e intravenosa, respectivamente.
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Dados de Seguranca Pré-Clinicos
Efeitos Sistémicos/Oculares

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

N&o foram detectados efeitos toxicos nos olhos com doses de até 100 mcg/olho/dia em
coelhos ou macacos (a dose clinica é aproximadamente 1,5 mcg/olho/dia). A latanoprosta
nao produziu efeitos, ou os produziu de modo desprezivel sobre a circulagao sanglinea
intra-ocular quando utilizada com doses clinicas e estudada em macacos.

Em estudos de toxicidade ocular crbnica, a administracédo de latanoprosta na dose de 6
mcg/olho/dia também mostrou induzir aumento da fissura palpebral. Esse efeito é reversivel
e ocorre com doses acima do nivel da dose clinica. O efeito nao foi observado em humanos.

Carcinogenicidade
Estudos de carcinogenicidade em camundongos e ratos foram negativos.
Mutagenicidade

A latanoprosta foi negativa em testes de mutacao reversa em bactérias, mutacdo genética
em linfoma de camundongo e testes de micronucleo de camundongo. Foram observadas
aberracbes cromossémicas in vitro com linfécitos humanos. Foram observados efeitos
similares com prostaglandinas F2a, uma prostaglandina que ocorre naturalmente e indica
que este é um efeito de classe.

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

Alteracdes na fertilidade

Nao foi observado qualquer efeito sobre a fertilidade de machos e fémeas em estudos com
animais. No estudo de embriotoxicidade em ratos, ndo foi observada embriotoxicidade em
doses intravenosas (5, 50 e 250 mcg/kg/dia) de latanoprosta. Contudo, a latanoprosta
induziu efeitos letais em embrides de coelhos em doses iguais ou superiores a 5 mcg/kg/dia.
Foi observado que a latanoprosta pode causar toxicidade embrio-fetal em coelhos
caracterizado pelo aumento de incidéncias de aborto e reabsorcdo tardia e peso fetal
reduzido quando administrado em doses intravenosas de aproximadamente 100 vezes a
dose humana.

Teratogenicidade

Nao foi detectado potencial teratogénico.
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INDICACOES

Xalatan® (latanoprosta) € indicado para a redugéo da pressao intra-ocular (P1O) elevada em
pacientes com glaucoma de angulo aberto e hipertensio ocular.

CONTRA-INDICACOES

Xalatan® (latanoprosta) € contra-indicado a pacientes que apresentam
hipersensibilidade a latanoprosta ou a qualquer componente da formula.

ADVERTENCIAS E PRECAUCC)ES
Gerais

Xalatan® (latanoprosta) contém cloreto de benzalconio, que pode ser absorvido por lentes
de contato (vide Posologia). As lentes de contato devem ser removidas antes da instilacao
do colirio e podem ser recolocadas apés 15 minutos.

Ocular:

Xalatan® pode gradualmente aumentar o pigmento castanho da iris. A alteragdo da cor do
olho é devido ao conteudo aumentado de melanina nos melandcitos estromais da iris, ao
invés do aumento no numero de melandcitos. Tipicamente, a pigmentacdo castanha ao
redor da pupila se difunde concentricamente em diregao 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 pigmentagéo da iris em um ou
ambos os olhos foi documentada predominantemente em pacientes com iris de cores
mistas, que contenham a cor castanha como base. Nevos e lentigens da iris ndo foram
afetados pelo tratamento. Ndo 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 pigmentagao da iris por mais de 5 anos, nao
houve evidéncias de consequéncias adversas devido ao aumento de pigmentagcdo mesmo
quando a administracdo de Xalatan® continuou. Estes resultados sado consistentes com a
experiéncia clinica pds-comercializacado desde 1996. Além disto, a reducdo da PIO foi
similar em pacientes independente do aumento da pigmentagdo da iris. Portanto, o
tratamento com Xalatan® pode continuar em pacientes que desenvolveram aumento da
pigmentacgao da iris. Estes pacientes devem ser examinados regularmente e dependendo da
situacgéo clinica, o tratamento pode ser interrompido.

O inicio do aumento da pigmentacao da iris ocorre tipicamente dentro do primeiro ano de
tratamento, raramente durante o segundo ou terceiro ano, e nao foi observado apds o quarto
ano de tratamento. A taxa de progressédo da pigmentacdo da iris diminui com o tempo e é
estavel por 5 anos. Os efeitos do aumento da pigmentagdo além dos 5 anos nao foram
avaliados. Durante os estudos clinicos, aumento no pigmento castanho da iris nao foi
observado apds descontinuagao do tratamento, mas a alteracao da cor resultante pode ser
permanente.

O escurecimento da palpebra, que pode ser reversivel, foi relatado com o uso de Xalatan®.
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Xalatan® pode gradualmente alterar os cilios e a lanugem da palpebra no olho tratado,
estas alteragdes incluem aumento do comprimento, espessura, pigmentagdo e quantidade
dos cilios e lanugem, e crescimento irregular dos cilios. Alteragbes dos cilios sdo reversiveis
apo6s descontinuagao do tratamento.

Antes do tratamento ser instituido, os pacientes devem ser informados quanto a
possibilidade de alteracao na coloragcdo dos olhos. O potencial para heterocromia existe
para pacientes recebendo tratamento unilateral.

Durante o tratamento com Xalatan® foram relatados edema macular, incluindo edema
macular cistdide. Estes 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. Xalatan® deve ser utilizado com cautela nesses
pacientes.

Apés a interrupcdo do tratamento houve melhora na acuidade visual, utilizando-se em
alguns casos tratamento simultdneo com medicamentos antiinflamatérios tépicos esteréides
e nao-esterdides.

Ha experiéncia limitada com Xalatan® no tratamento de glaucoma inflamatdrio, neovascular
ou congénito. Portanto, recomenda-se que Xalatan® seja utilizado com cuidado nessas
condicoes até que se disponha de maiores dados nesse aspecto.

Uso em Criancas e Adolescentes

A seguranca e a eficacia de Xalatan® em criancgas e adolescentes nao foram estabelecidas.
Uso durante a Gravidez

A latanoprosta mostrou causar toxicidade embrio-fetal em coelhos, caracterizada por
aumento na incidéncia de reabsorcdo tardia, aborto e peso fetal reduzido quando
administrada em doses intravenosas de, aproximadamente, 100 vezes a dose humana.
Xalatan® ndo aumenta a incidéncia espontanea de defeitos congénitos, mas tem efeitos
farmacoldgicos prejudiciais potenciais em relagdo ao periodo da gravidez, para o feto ou
neonato.

Nado foram realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.
Xalatan® deve ser usado durante a gravidez apenas se o beneficio previsto justificar o risco
potencial para o feto (vide “Dados de Segurancga Pré-Clinicos”).

Uso durante a Lactacao

A latanoprosta e seus metabdlitos podem passar para o leite materno, portanto, Xalatan®
deve ser utilizado com cautela em mulheres lactantes.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

A instilacdo de Xalatan® pode embacar transitoriamente a visdo. Até que isto seja resolvido,
os pacientes ndao devem dirigir ou operar maquinas.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos in vitro mostraram que ocorre precipitacdo quando colirios contendo timerosal séao
misturados com Xalatan® (latanoprosta). Se tais produtos forem utilizados, o colirio deve ser
administrado com um intervalo de, no minimo, 5 minutos.

Um estudo clinico de 3 meses mostrou que o efeito redutor da pressao intra-ocular da
latanoprosta é aditivo ao dos antagonistas beta-adrenérgicos (timolol). Outros estudos de
curto prazo sugerem que o efeito de latanoprosta é aditivo ao dos agonistas adrenérgicos
(dipivalilepinefrina), inibidores da anidrase carbbnica (acetazolamida) e, pelo menos
parcialmente, ao dos agonistas colinérgicos (pilocarpina). No caso de terapia combinada, os
colirios devem ser administrados com um intervalo minimo de 5 minutos.

Houve relatos de elevagbes paradoxiais da PIO apds administragbes oftalmicas
concomitantes de 2 prostaglandina analogas. Portanto, o uso de 2 ou mais prostaglandinas,
analogos ou derivados n&o é recomendado.

Interagdes com outras medicagdes nao foram investigadas.
REACOES ADVERSAS

Os seguintes eventos foram considerados relacionados ao farmaco:

Estudos clinicos:

Ocular: irritagdo ocular (sensacdo de queimagao, areia, prurido, picada e corpo estranho),
blefarite, hiperemia conjuntival, dor ocular, aumento de pigmentacdo da iris (vide
“Adverténcias e Precaucbes”), erosdes epiteliais puntiformes transitérias e edema de
palpebra.

Pele e tecido subcutaneo: rash cutaneo.

Experiéncia Pés-Comercializacdo

Os seguintes eventos também foram relatados:

Sistema nervoso: tontura e cefaléia.

Ocular: edema e erosdes da cornea, conjuntivite, alteragao nos cilios e lanugem da palpebra
(aumento do comprimento, espessura, pigmentagdo e numero), irite/uveite, ceratite, edema
macular incluindo edema macular cistéide, cilios irregulares que podem causar irritagdo
ocular, visdo embacgada (vide “Adverténcias e Precaugoes”).

Sistema Respiratorio: asma, agravamento da asma, crises agudas de asma e dispnéia.

Pele e tecido subcutaneo: escurecimento da pele da palpebra, reacdo cutanea local na
palpebra.

Musculoesquelético e Tecido conjuntivo: dor muscular/articulagao.

Geral: dor toracica nao-especifica.
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POSOLOGIA
Uso em adultos (incluindo idosos)

A dose recomendada € 1 gota de Xalatan® (latanoprosta) no(s) olho(s) afetado(s), uma vez
ao dia. O efeito 6timo é obtido se o produto for administrado a noite.

A dose de Xalatan® nao deve exceder 1 dose diaria, uma vez que uma administracao mais
freqlente diminui o efeito redutor da presséo intra-ocular.

Se uma dose for esquecida, o tratamento deve continuar normalmente com a proxima dose
(vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Xalatan® pode ser utilizado concomitantemente com outras classes de medicamentos
oftalmicos tépicos para redugédo da PIO. Se outros medicamentos oftalmicos tépicos sdo
utilizados, esses devem ser administrados com um intervalo de, pelo menos, 5 minutos.

Lentes de contato devem ser removidas antes da instilagdo da solugao oftalmica e podem
ser recolocadas ap6s 15 minutos (vide “Adverténcias e Precaucdes — Geral”).

Cuidados especiais para armazenamento

Xalatan® deve ser conservado sob refrigeracao (entre 2 e 8°C), protegido da luz. Apds a
abertura do frasco, o produto pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25°C) por
até 10 semanas.

SUPERDOSAGEM

Além da irritagdo ocular e hiperemia conjuntival, nao sdo conhecidos outros efeitos adversos
oculares no caso de superdosagem com Xalatan® (latanoprosta).

Se Xalatan® for acidentalmente ingerido, as seguintes informagbes podem ser Uteis: um
frasco de 2,5 mL contém 125 mcg de latanoprosta. Mais de 90% é metabolizado durante a
primeira passagem pelo figado. A infusdo intravenosa de 3 mcg/kg em voluntarios sadios
nao induziu sintomas, mas uma dose de 5,5-10 mcg/kg causou nauseas, dor abdominal,
tontura, fadiga, ondas de calor e sudorese. Contudo, em pacientes com asma brénquica
moderada, a latanoprosta nao induziu broncoconstricao, quando aplicada topicamente, por
via oftalmica, em uma dose equivalente a 7 vezes a dose clinica (vide “Dados de Seguranga
Pré-Clinica — Efeitos Sistémicos/Oculares”).

Se ocorrer superdosagem com Xalatan®, deve-se instituir tratamento sintomatico.
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PARTE IV

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO
CORRETAMENTE INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS
IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA
DE REACAO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

MS - 1.0216.0129

Farmacéutico Responsavel: José Francisco Bomfim — CRF-SP n°® 7009
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Numero do lote e data de fabricacdo: vide embalagem externa.
Produto fabricado e embalado por:

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Puurs — Bélgica

Distribuido por:

LABORATORIOS PFIZER LTDA.

Av. Monteiro Lobato, 2270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Industria Brasileira.

S.A.C. Linha Pfizer 0800-16-7575
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