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1. NOMBRE(S) DEL PRODUCTO MEDICINAL

XALACOM®

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene 50 mcg de latanoprost y 6.8 mg de maleato de timolol equivalente a 5 mg

de timolol.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién oftalmica.

4, PARTICULARES CLINICOS
4.1 Indicacion terapéutica

Tratamiento del glaucoma o la hipertension intraocular en una sola administracion topica al
dia para disminuir la presion intraocular y preservar la vision.

4.2 Posologiay método de administracién

Uso en adultos (incluyendo adultos mayores):
Una gota en el ojo(s) afectado una vez al dia.

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

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

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

Se deberén retirar los lentes de contacto antes de la instilacion de las gotas y se pueden

volver a colocar después de quince minutos. (Ver seccion 4.4 Advertencias especiales y
precauciones para su uso- General).
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Cuando se utiliza la oclusién nasolagrimal o cerrando los parpados durante 2 minutos, la
absorcion sistémica se reduce. Esto puede resultar en una disminucion de los efectos
secundarios sistémicos y un aumento en la actividad local.

Uso en nifios:
No se ha establecido la seguridad y efectividad en nifios.

4.3 Contraindicaciones

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

Enfermedad reactiva de la via aérea, incluyendo asma bronquial, antecedentes de asma
bronquial o enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa.

Bradicardia sinusal, sindrome de enfermedad del nodo sinusal, bloqueo sino-atrial, bloqueo
atrioventricular de segundo o tercer grado no controlado con marcapasos, insuficiencia
cardiaca manifiesta o choque cardiogénico.

4.4 Advertencias especiales y precauciones para su uso
Administrese con precaucion en pacientes con diabetes y enfermedades vasculares
periféricas.

General:
Este producto contiene cloruro de benzalconio, que puede ser absorbido por los lentes de
contacto. (Ver seccion 4.2 Posologiay método de administracion).

Latanoprost:

Cambios en la pigmentacion del iris

Latanoprost puede aumentar gradualmente el pigmento café del iris. El cambio de color del
0jo es debido al aumento del contenido de melanina en los melanocitos estromales del iris,
en lugar de un aumento en el nimero de melanocitos. Tipicamente, la pigmentacion café
alrededor de la pupila se extiende concentricamente hacia la periferia del iris y el iris
completo, o partes del iris de vuelven mas café. El cambio en el color del iris es leve en la
mayoria de los casos y no puede ser detectado clinicamente. ElI aumento en la
pigmentacion del iris en uno o ambos ojos se ha documentado predominantemente en
pacientes que tienen iris de color mezclado que contienen el color café en la linea base. Los
nevus ni las pecas del iris se han visto afectados por el tratamiento. En los estudios clinicos
no se ha observado acumulacién del pigmento en la malla trabecular o en cualquier otra
parte en la camara anterior.

En un estudio clinico disefiado para evaluar la pigmentacion del iris durante cinco afios, no
hubo evidencia de consecuencias adversas debido a la pigmentacibn aumentada aun
cuando la administracion de latanoprost continuaba. Estos resultados son consistentes con
la experiencia clinica post-comercializacion desde 1996. Ademas, la reduccién de PIO fue
similar entre los pacientes independientemente del desarrollo de la pigmentacion aumentada
del iris. Por lo tanto, el tratamiento con latanoprost puede continuar en pacientes que
desarrollan aumento en la pigmentacion del iris. Estos pacientes deberan ser examinados
regularmente y, dependiendo del paciente y la situacion clinica, el tratamiento puede
suspenderse.
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El inicio de la pigmentacion aumentada del iris ocurre tipicamente dentro del primer afio de
tratamiento, raramente durante el segundo o tercer afio, y no se ha observado después del
cuatro afio de tratamiento. La velocidad de progresion de la pigmentacion del iris disminuye
con el tiempo y es estable a los cinco afios. Los efectos de la pigmentacibn aumentada
después de los cinco afios no han sido evaluados. Durante los estudios clinicos, el aumento
en el pigmento café del iris no ha mostrado progresar cuando se descontinda el tratamiento,
pero el cambio de color resultante puede ser permanente.

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

Cambios en parpados y en pestafas

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

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

Edema macular

Se ha reportado edema macular, incluyendo edema macular cistoide, durante el tratamiento
con latanoprost. Estos reportes han ocurrido principalmente en pacientes afaquicos, en
pacientes seudoafaquicos con capsula de lente posterior desgarrada, 0 en pacientes con
factores de riesgo conocidos para edema macular. Se recomienda tener precauciéon cuando
se utilice latanoprost en estos pacientes.

Glaucoma

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

Queratitis herpética

Latanoprost debe usarse con precaucién en pacientes con antecedentes de queratitis
herpética y debe evitarse en casos de queratitis por herpes simple y activo en pacientes con
antecedentes de queratitis herpética recurrente asociada especificamente con analogos de
la prostaglandina

Maleato de Timolol:

Reacciones cardiovasculares y respiratorias
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Con su administracion topica pueden ocurrir las mismas reacciones adversas encontradas
con la administracion sistémica de agentes bloqueadores beta-adrenérgicos. Los pacientes
con una historia de enfermedad cardiaca severa deberan ser monitoreados estrechamente
para signos de insuficiencia cardiaca. Después de la administracion tépica de maleato de
timolol pueden ocurrir las siguientes reacciones cardiacas y respiratorias:

e Agravacion de angina de Prinzmetal

Agravacién de desordenes circulatorios periféricos y centrales

Hipotension

Insuficiencia cardiaca que resulta en muerte

Reacciones respiratorias severas, incluyendo broncoespasmo fatal en pacientes con
asma

e Bradicardia

Debido a su efecto negativo sobre el tiempo de conduccidn, los beta-bloqueadores se deben
administrar con precaucion a pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado.

Los pacientes con trastornos severos de la circulacion periférica (por ejemplo, formas graves
de la enfermedad de Raynaud o el sindrome de Raynaud) deben ser tratados con
precaucion.

Maleato de timolol se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve /
moderada, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y sélo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial

Se debera considerar un retiro gradual de los agentes bloqueadores beta-adrenérgicos antes
de una cirugia mayor. Los agentes bloqueadores beta adrenérgicos deterioran la capacidad
del corazén para responder al estimulo de reflejo mediado beta-adrenérgicamente, que
puede aumentar el riesgo de la anestesia general en procedimientos quirdrgicos. Se ha
reportado hipotension severa prolongada durante la anestesia y la dificultad para reiniciar y
mantener los latidos del corazén. Durante la cirugia, los efectos de agentes bloqueadores
beta-adrenérgicos pueden ser invertidos por suficientes dosis de agonistas adrenérgicos.

Preparados oftalmolégicos de beta-bloqueadores pueden bloguear los efectos sistémicos de
beta- agonistas-por ejemplo, de adrenalina. El anestesiélogo debe ser informado cuando el
paciente esta recibiendo timolol

Hipoglicemia

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

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

Reacciones de hipersensibilidad

Cuando se trata con agentes bloqueadores beta adrenérgicos, los pacientes con una historia
de atopia o reaccion anafilactica severa a una variedad de alergenos, pueden ser mas
reactivos a retos repetidos con dichos alergenos. Estos pueden no tener respuesta a las
dosis normales de epinefrina utilizadas para tratar reacciones anafilacticas.

Miastenia gravis

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

Desprendimiento coroidal y enfermedades de la cornea

Se ha reportado separacion coroidal después de procedimientos de filtracion con la
administracién de agentes hipotensivos oculares.

Beta-blogueadores oftalmicos pueden inducir a la sequedad de los o0jos. Los pacientes con
enfermedades de la cérnea deben tratarse con precaucion

4.5 Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion.
No se han realizado estudios especificos de interacciobn con productos medicinales con
latanoprost—maleato de timolol.

El efecto sobre la presion intraocular o los efectos conocidos de blogueo beta sistémico
pueden ser potencializados cuando se administra latanoprost-maleato de timolol a pacientes
que ya recibieron un agente blogueador beta adrenérgico oral, y el uso de dos o mas
agentes blogueadores beta adrenérgicos tGpicos no esta recomendado.

Existen reportes de elevaciones paraddjicas de PIO después de la administracion oftalmica
concomitante de dos analogos de prostaglandinas. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
dos 0 mas prostaglandinas, analogos de prostaglandinas o derivados de prostaglandinas.

Ocasionalmente se ha reportado midriasis cuando el maleato de timolol se administra con
epinefrina.

Existe el potencial de efectos aditivos resultando en hipotension sistémica y/o bradicardia
marcada cuando el maleato de timolol se administra con:

e Blogueadores de canal de calcio
Farmacos que agotan la catecolamina o agentes bloqueadores beta adrenérgicos
Antiarritmicos (incluyendo amiodarona)
Glicosidos digitalicos.
Guanetidina
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Un bloqueo beta sistémico potenciado (por ejemplo, disminucion del ritmo cardiaco,
depresion) se ha reportado durante el tratamiento combinado con inhibidores de CYP2D6
(por ejemplo, quinidina, fluoxetina, paroxetina) y timolol

Los agentes bloqueadores beta adrenérgicos pueden aumentar el efecto hipoglicémico de
agentes utilizados para tratar la diabetes. (Ver seccion 4.4 Advertencias especiales y
precauciones para su uso- Maleato de Timolol).

4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia

No se ha encontrado que Latanoprost tenga algun efecto sobre la fertilidad masculina o
femenina en estudios con animales. Los estudios de reproduccion y fertilidad de maleato de
timolol en ratas no demostraron ningun efecto adverso sobre la fertilidad masculina o
femenina a dosis de hasta 21.000 veces la exposicion sistémica después de la dosis
oftalmica maxima recomendada humanos. (Ver seccion 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad - Deterioro de la Fertilidad -Latanoprost y maleato de timolol)

Embarazo:

No se han conducido estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Latanoprost-maleato de timolol se debera utilizar durante el embarazo solo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial sobre el feto. (Ver seccién 5.3 Datos de Seguridad
Preclinica- Latanoprost y Maleato de Timolol).

Lactancia:

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas
La aplicacion de gotas para los ojos puede provocar vision borrosa transitoria. Hasta que
se haya resuelto, los pacientes no deberan conducir o utilizar maquinas.

4.8 Efectos indeseables

Latanoprost/Maleato de Timolol:

Se observaron las siguientes reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos con
latanoprost/maleato de timolol.
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Tabla 1 de Reaccién Adversa al Medicamento: Latanoprost/Maleato de Timolol

Clasificacion por Organosy | Reacciones Adversas al Medicamento
Sistemas

Trastorno del sistema nervioso | Cefalea

Trastornos oculares Vision anormal, trastorno de la cornea, queratitis,
conjuntivitis, trastorno conjuntival, blefaritis, hipertricosis
(cambios en las pestafias y en el vello del ojo; aumento de
la longitud, el espesor, la pigmentacion y el nimero de
pestafias), dolor del ojo, fotofobia, irritacion del ojo,
hiperemia del ojo, aumento de la pigmentacion del iris,
errores de refraccion

Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos de la piel y tejido Erupcion, trastorno de la piel
subcutaneo

Los siguientes son eventos adversos que se han observado en estudios clinicos con
latanoprost/maleato de timolol; no se ha establecido la causalidad con el medicamento del
estudio.

Infecciones e infestaciones: infeccion, sinusitis, infeccion de las vias respiratorias superiores
Trastornos del metabolismo y la nutricion: diabetes mellitus, hipercolesterolemia

Trastornos psiquiatricos: depresién

Trastornos oculares: catarata, defecto del campo de vision

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis

Latanoprost:

Se han observado reacciones adversas al medicamento adicionales en estudios clinicos y en
la poscomercializacion con el componente individual latanoprost.

Tabla 2 de Reaccion Adversa al Medicamento: Latanoprost

Clasificacion por Organos y Reacciones Adversas al Medicamento
Sistemas

Infecciones e infestaciones Queratitis herpética*

Trastornos del sistema nervioso Mareos*
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Tabla 2 de Reaccion Adversa al Medicamento: Latanoprost

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Reacciones Adversas al Medicamento

Trastornos oculares

Edema macular, incluido edema macular cistoide*; erosion
corneal*; queratitis punteada*; edema corneal™; uveitis*;
iritis*; pseudopenfigoide de la conjuntiva ocular*;
triquiasis*; fotofobia*, irritacion del ojo (ardor, sensacion
de arena en el 0jo, comezdn, escozor y sensacion de cuerpo
extrafo); vision borrosa*; edema del parpado, cambios en
las pestafias y en el vello del ojo (aumento de la longitud,
el espesor, la pigmentacion y el nimero de pestafias)*;
reaccion cutanea localizada en los parpados*; quiste del
iris*; cambios periorbitales y en los parpados que llevan a
la profundizacion del surco del parpado*; oscurecimiento
de la piel palpebral de los parpados*

Trastornos cardiacos

Angina inestable*, angina*; palpitaciones*

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Ataques agudos de asma*, agravacion del asma*, asma*,
disnea*

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Erupcion; prurito*

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Mialgia*; artralgia*

Trastornos_generales y
condiciones del lugar de
administracion

Dolor de pecho*

*RAM identificada en el periodo poscomercializacion

Maleato de Timolol (Administracién Ocular):

Se han observado reacciones adversas al medicamento adicionales con el
componente individual maleato de timolol, cuando utiliza mediante administracion

ocular

Tabla 3 de Reaccion Adversa al Medicamento : Maleato de Timolol (administracion

ocular)

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Reaccion Adversa al Medicamento

Trastornos del sistema inmune

Signos y sintomas de reacciones alérgicas sistémicas;
incluidos anafilaxis; angioedema; urticaria; prurito y
erupcion localizada y generalizada
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Tabla 3 de Reaccion Adversa al Medicamento : Maleato de Timolol (administracion

ocular)

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Reaccion Adversa al Medicamento

Trastornos del metabolismo y
nutricién

Sintomas enmascarados de hipoglicemia en pacientes
diabéticos; anorexia

Trastornos_psiquiatricos

Cambios en el comportamiento y molestias psiquiatricas
incluidos confusion; alucinaciones; ansiedad,;
desorientacion; nerviosismo y pérdida de la memoria;
insomnio; depresion y pesadillas

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos oculares

Edema macular cistoide; desprendimiento coroidal después
de cirugia de filtracion; erosion corneal; queratitis;
diplopia; sensibilidad de la cornea disminuida; signos y
sintomas de irritacion ocular (p, €j., ardor, escozor,
picazén, epifora, enrojecimiento); 0jos secos; ptosis;
blefaritis; molestias visuales, incluidos cambios
refractivos; vision borrosa

Trastornos del oido y laberinto

Acufenos o tinitus

Trastornos cardiacos

Paro cardiaco; insuficiencia cardiaca; bloqueo cardiaco;
bloqueo auriculoventricular; insuficiencia cardiaca
congestiva; exacerbacion de angina de pecho; arritmia;
bradicardia; palpitacion

Trastornos vasculares

Claudicacion; manos y pies frios; hipotension y fendmeno
de Raynaud

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinales

Insuficiencia respiratoria; edema pulmonar;
broncoespasmo (predominantemente en pacientes con
enfermedad broncoespastica preexistente); tos; disnea;
congestion nasal

Trastornos gastrointestinales

Fibrosis retroperitoneal; dolor abdominal; vomitos; diarrea;
boca seca; disgeusia; dispepsia; nauseas

Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo

Erupcion; erupcion psoriasiforme; erupcion
pseudopenfigoide, exacerbacion de psoriasis; alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Mialgia; lupus sistemico eritematoso

Trastornos del sistema
reproductivo y de las mamas

Disfuncion sexual; disminucion de la libido; impotencia;
enfermedad de Peyronie

Trastornos generales y
condiciones del lugar de
administracion

Dolor en el pecho; astenia; fatiga

Reacciones adversas reportadas con el uso de gotas oculares que contienen soluciones

amortiguadoras de fosfato
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En algunos pacientes con lesiones extensas de cornea, se han reportado muy pocos casos
de calcificacion corneal relaciébnados con el uso de gotas oftdlmicas con contenido de
fosfato.

4.9 Sobredosis

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

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

Latanoprost:
Ademas de la irritacion ocular e hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos adversos

oculares con sobredosis de latanoprost.

Si latanoprost se ingiere accidentalmente, la siguiente informacién puede ser util: Un frasco
de 2.5 ml contiene 125 microgramos de latanoprost. Mas del 90% es metabolizado durante
el primer paso por el higado. La infusion intravenosa de 3 mcg/kg en voluntarios sanos no
indujo sintomas, pero una dosis de 5.5 -10 mcg/kg provocOd nauseas, dolor abdominal,
vértigo, fatiga, bochornos y sudoracion. En pacientes con asma bronquial, no se indujo
broncoconstriccion por latanoprost cuando fue aplicado topicamente en los ojos en una dosis
de siete veces la dosis clinica de latanoprost. (Ver seccion 5.3 Datos de Seguridad
Preclinica-Latanoprost: Efectos Sistémicos/ Oculares).

Maleato de Timolol:

Ha habido reportes de sobredosis accidental con solucién oftalmica de maleato de timolol
gue resulta en efectos sistémicos similares a aquellos observados con agentes blogueadores
beta adrenégicos tales como vértigo, cefalea, respiracion acortada, bradicardia,
broncoespasmo, y paro cardiaco. (Ver seccion 4.8 Efectos Indeseables —Maleato de
Timolol (Administracién Ocular).

Un estudio de hemodialisis in vitro demostr6 que timolol fue dializado rapidamente del
plasma humano o de la sangre completa humana.

Un estudio con pacientes con insuficiencia renal demostrd que timolol no se dializa
rapidamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de Accion:

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

La sustancia activa latanoprost, un analogo de prostaglandina F2a, es un agonista selectivo
del receptor de prostanoide FP que reduce la presién intraocular aumentando el flujo externo
de humor acuoso, primariamente a través de la via uveoescleral y también a través de la
malla trabecular.

Los estudios clinicos han mostrado que latanoprost no tiene efecto significativo sobre la
produccién de humor acuoso. No se ha encontrado que latanoprost tenga cualquier efecto
sobre la barrera hemato-acuosa.

Latanoprost no indujo fuga de fluoresceina en el segmento posterior de los ojos humanos
seudofaquicos durante el tratamiento a corto plazo.

No se ha encontrado que Latanoprost a dosis clinicas tenga cualquier efecto farmacol6gico
significativo sobre el sistema cardiovascular o respiratorio.

Maleato de Timolol:

El maleato de timolol es un agente bloqueador del receptor beta-1 y beta-2 (no selectivo)
adrenérgico que no tiene significativa actividad simpatomimética intrinseca, depresor
miocardico directo, o0 anestésico local (estabilizador de membrana).

El bloqueo de receptor beta-adrenégico reduce el gasto cardiaco en tanto sujetos sanos
como en pacientes con enfermedad cardiaca. En pacientes con deterioro severo de la
funcién del miocardio, el bloqueo del receptor beta-adrenérgico puede inhibir el efecto
estimulante del sistema nervioso simpatico necesario para conservar la funcién cardiaca
adecuada.

El bloqueo del receptor beta-adrenérgico en los bronquios y bronquiolos resulta en una
resistencia aumentada de las vias respiratorias de la actividad parasimpéatica. Dicho efecto
en pacientes con asma u otras condiciones broncoespasticas es potencialmente peligroso
(ver secciébn 4.3 Contraindicaciones y seccién 4.4  Advertencias especiales y
precauciones para su uso-Maleato de Timolol).

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

El mecanismo preciso de accion hipotensora ocular del maleato de timolol no se ha
establecido claramente a la fecha. Los estudios de tonografia y fluorofotometria en hombre
sugieren que su accion predominante puede estar relacionada con la reduccion de la
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produccién de humor acuoso. Sin embargo, en algunos estudios también se ha observado
un ligero aumento en el flujo de salida.

Efectos Clinicos:

En estudios de hallazgo de dosis, latanoprost-maleato de timolol produjo disminuciones
significativamente mayores la PIO diurna media comparada con latanoprost y maleato de
timolol administrados una vez al dia como monoterapia. En dos estudios clinicos bien
controlados doblemente enmascarados de seis meses, se comparoé el efecto reductor de PIO
de latanoprost-maleato de timolol con monoterapias de latanoprost y maleato de timolol en
pacientes con un PIO de al menos 25 mm Hg o mayores. Después de un periodo de
tratamiento de 2 a 4 semanas con maleato de timolol (disminucion media en PIO desde el
reclutamiento de 5 mm Hg), se observaron disminuciones adicionales en PIO diurna media
de 3.1, 2.0 y 0.6 mm Hg después de 6 meses de tratamiento con latanoprost-maleato de
timolol y latanoprost y maleato de timolol (dos veces al dia), respectivamente. El efecto
reductor de PIO de latanoprost-maleato de timolol fue conservado en una extension abierta
de 6 meses de estos estudios.

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

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Latanoprost-Maleato de Timolol:

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

Latanoprost:

Absorcién:

Latanoprost se absorbe a través de la cérnea donde el pro-farmaco de ester isopropilico se
hidroliza a la forma &cida para ser biolégicamente activo. Los estudios en hombre indican
que la concentracion pico en el humor acuoso se alcanza aproximadamente dos horas
después de la administracién tépica.

Distribucién:

El volumen de distribucién en humanos es 0.16 + 0.02 L/kg. EIl acido de latanoprost puede
ser medido puede ser medido en el humor acuoso durante las primeras cuatro horas, y en
plasma solo durante la primera hora después de la administracion local.

Metabolismo:

Latanoprost, un pro-farmaco de ester isopropilico es hidrolizado por esterasas en la cornea
al acido biolégicamente activo. EIl acido activo de latanoprost que alcanza la circulacién
sistémica es metabolizado primariamente por el higado a los metabolitos 1,2-dino y 1,2,3,4-
tetranor via la B-oxidacion de acidos grasos.
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Excrecion:

La eliminacién del &cido de latanoprost del plasma humano es rapido (t %2 = 17 min) después
de administracion intravenosa y topica. La depuracion sistémica es aproximadamente 7
mL/min/kg. Después de la B-oxidacion hepdtica, los metabolitos son principalmente
eliminados via renal. Aproximadamente el 88% y el 98% de la dosis administrada se recobra
en la orina después de la dosificacion topica e intravenosa, respectivamente.

Maleato de Timolol:

La concentracion maxima de maleato de timolol en el humor acuoso se alcanzo
aproximadamente una hora después de la administracion topica de las gotas oftalmicas.
Parte de la dosis se absorbié sistémicamente y la concentracion plasmatica maxima de 1
ng/ml se alcanz6 10 a 20 minutos después de la administracion tépica de una gota para el
0jo a cada o0jo una vez al dia (300 microgramos/dia). La vida media de maleato de timolol en
plasma es de aproximadamente seis horas. El maleato de timolol se metaboliza
ampliamente en el higado. Los metabolitos son excretados en la orina junto con algun
maleato de timolol sin cambios.

5.3 Datos de seguridad preclinica

El perfil de seguridad ocular y sistémica de los componentes individuales esta bien
establecido. No se observaron efectos oculares o sistémicos adversos en conejos tratados
tépicamente con la combinacién fijada o con la administracion concomitante de soluciones
oftalmicas de latanoprost y timolol. Los estudios de seguridad farmacoldgica, genotoxicidad
y carcinogenicidad con cada uno de los componentes no revelaron peligros especiales para
humanos. Latanoprost no afectd la curaciéon de heridas en la cornea en el ojo de conejo,
mientras que el timolol inhibié el proceso en el ojo del conejo y del mono cuando se
administro méas de una vez al dia.

Latanoprost:

Efectos Sistémicos/ Oculares:

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

En el ojo, no se han detectado efectos téxicos con dosis de hasta 100 microgramos/ojo/dia
en conejos o monos (la dosis clinica es aproximadamente 1.5 microgramos/ojo/dia).
Latanoprost no tiene efectos, o bien estos son despreciables, sobre la circulacién sanguinea
intraocular cuando se utilizé a la dosis clinica y se estudié en monos.

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

Mutagénesis:

Latanoprost fue negativo en pruebas de mutacion inversa en bacterias, mutacion de genes
en linfoma de raton y prueba de micronacleo de ratén. Se observaron aberraciones de
cromosomas in vitro con linfocitos humanos. Se observaron efectos similares con la
prostaglandina F2a, una prostaglandina natural, e indica que este es un efecto de la clase.

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

Deterioro de la Infertilidad:

No se ha encontrado que latanoprost tenga cualquier efecto sobre la fertilidad masculina o
femenina en estudios animales. En estudios de embriotoxicidad en ratas, no se observo
embriotoxicidad a dosis intravenosas (5, 50 y 250 microgramos /kg/dia) de latanoprost. Sin
embargo, latanoprost indujo efecto embrio letales en conejos a dosis de 5 microgramos/
kg/dia y superiores. Latanoprost ha mostrado provocar toxicidad embriofetal en conejos
caracterizada por aumento de incidencias de resorcién tardia y aborto y peso fetal reducido
cuando se administr6 en dosis intravenosas de aproximadamente 100 veces la dosis
humana.

Teratogénesis:
No se ha detectado potencial teratogénico.

Maleato de Timolol:

Carcinogénesis:

En un estudio de dos afios de maleato de timolol administrado oralmente a ratas, hubo un
aumento estadisticamente significativo en la incidencia de feocromocitomas adrenales en
ratas macho que recibieron 300 mg/kg/dia (aproximadamente 42,000 veces la exposicion
sistémica después de la dosis oftalmica humana méaxima recomendada). No se observaron
diferencias similares en ratas que recibieron dosis orales equivalentes a aproximadamente
14,000 veces la dosis oftadlmica humana méaxima recomendada.

En un estudio oral de toda la vida en ratones, hubo aumentos estadisticamente significativos
en la incidencia de tumores pulmonares benignos y malignos, pélipos uterinos benignos y
adenocarcinomas mamarias en ratones hembra a 500 mg/kg/dia, (aproximadamente 71,000
veces la exposicién sistémica después de la dosis oftdlmica humana maxima recomendada),
pero no a 5 o 50 mg/kg/dia (aproximadamente 700 o 7,000, respectivamente, veces la
exposicion sistémica después de la dosis oftdlmica humana maxima recomendada). En un
estudio subsiguiente en ratones hembra, en donde las examinaciones postmortem fueron
limitadas al Gtero y los pulmones, se observdé nuevamente un aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de tumores pulmonares a 500 mg/kg/dia.

La ocurrencia aumentada de adenocarcinomas mamarios estuvo asociada con elevaciones
en prolactina sérica que ocurrieron en ratones hembra que recibieron maleato de timolol oral
a 500 mg/kg/dia, pero no a dosis de 5 o0 50 mg/kg/dia. Una incidencia aumentada de
adenocarcinomas mamarios en roedores ha sido asociada con la administracion de varios
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agentes terapéuticos que elevan la prolactina sérica, pero no se ha establecido la correlacion
entre los niveles de prolactina sérica y tumores mamarios en humanos.

Mutagénesis:

El maleato de timolol no tuvo potencial mutagénico cuando se analizé in vivo (ratén) en las
pruebas de microndcleo y ensayo citogenética (dosis de hasta 800 mg/kg) e in vitro en un
ensayo de transformacion de célula neoplasica (hasta 100 mcg/mL). En las pruebas de
Ames las concentraciones mas altas de maleato de timolol empleadas, 5,000 o 10,000
mcg/placa, fueron asociadas con elevaciones estadisticamente significativas de inversores
observados con la cepa de prueba TA100 (en siete ensayos replicados), pero no en las tres
cepas restantes. En los ensayos con la cepa de prueba TA100, no se observé una relacion
de respuesta a la dosis consistente, y el radio de inversores de prueba a control no alcanzé
2. Un radio de 2 normalmente se considera el criterio para una prueba de Ames positiva.

Deterioro de la Fertilidad:

Los estudios de reproduccion y fertilidad en ratas no demostraron efecto adverso sobre la
fertilidad de machos y hembras a dosis hasta 21,000 veces la exposicion sistémica después
de la dosis oftdlmica humana maxima recomendada.

Teratogénesis:

Los estudios de teratogenicidad con maleato de timolol en ratones, ratas y conejos a dosis
orales hasta de 50 mg/kg/dia (7,000 veces la exposicion sistémica después de la dosis
oftdlmica humana maxima recomendada) no demostré evidencia de malformaciones fetales.
Aunque se observd osificacion fetal retrasada a esta dosis en ratas, no hubo efectos
adversos sobre el desarrollo postnatal de las crias. Las dosis de 1000 mg/kg/dia (142,000
veces la exposicion sistémica después de la dosis oftdlmica humana maxima recomendada)
fueron maternotéxicas en ratones y resulté en un nimero aumentado de reabsorpcién fetal.
Las reabsorpciones fetales aumentadas también se observaron en conejos a dosis de
14,000 veces la exposicion sistémica después de la dosis oftalmica humana maxima
recomendada, en este caso en maternotoxicidad aparente.
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