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o XALATAN®

latanoprost

DP02110

NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL
XALATAN®

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mL contiene 50 mcg de latanoprost.

Una gota contiene aproximadamente 1.5 mcg de
latanoprost.

FORMA FARMACEUTICA
Solucion oftalmica.

PARTICULARES CLINICOS

la pigmentacion del iris disminuye con el tiempo
y es estable a los cinco afios. Los efectos de la
pigmentacién 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 descontintia
el tratamiento, pero el cambio de color resultante
puede ser permanente.

Existe la posibilidad de sufrir heterocromia en los
pacientes que reciben tratamiento unilateral.

Cambios en los pdrpados y en las pestafias
Se ha reportado oscurecimiento en la piel del

4.1 Indicaciones terapéuticas

4.2 Posologia y método de administracion

4.3 Contraindicaciones

4.4 Advertencias y precauciones especiales para

4.8 Efectos indeseables
Tabla 1: RAM por COS que incluyen la incidencia real

Reduccion de la presion intraocular (PIO) elevada en
pacientes con glaucoma de angulo abierto, glaucoma
cronico de angulo cerrado e hipertension ocular.

Reduccion de la presion intraocular elevada en
pacientes pediatricos con presion intraocular
elevada y glaucoma pediatrico.

Uso en adultos (incluyendo adultos mayores)

Una gota en el(los) ojo(s) afectado(s) una vez al
dia. El efecto optimo se obtiene si se administra
latanoprost por la noche.

La dosis de latanoprost no debera de exceder

de una vez al dia ya que se ha mostrado que la
administracion més frecuente reduce el efecto de
disminucién de la PIO.

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

Latanoprost puede utilizarse concomitantemente con
otras clases de productos farmacéuticos oftalmicos
topicos para disminuir la P10. Si se esta usando

mas de un farmaco oftalmico tdpico, los farmacos
deberén ser administrados con una diferencia de por
lo menos cinco minutos entre ellos.

Se deberan retirar los lentes de contacto antes de
la instilacién de las gotas de los ojos y se pueden
volver a colocar después de quince minutos (ver
seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

Xalatan® solucion oftalmica puede usarse en
pacientes pediatricos con la misma posologia que
en adultos. No existe informacion disponible para
infantes prematuros (menos de 36 semanas de edad
gestacional). La informacion en el grupo de edad

< 1 afio (4 pacientes) es limitada (ver seccion 5.1).

Hipersensibilidad conocida a latanoprost o a
cualquier otro componente del producto.

SUu uso
Cambios en la pigmentacion del iris

Latanoprost puede aumentar gradualmente el
pigmento café del iris. El cambio de color del ojo es
debido al aumento del contenido de melanina en
los melanocitos estromales del iris, en lugar de un
aumento en el nimero de melanocitos. Tipicamente,
la pigmentacion café alrededor de la pupila se
extiende concéntricamente hacia la periferia del
iris y el iris completo, o partes del iris se vuelven
més café. El cambio en el color del iris es leve en
la mayoria de los casos y no puede ser detectado
clinicamente. El aumento en la pigmentacion

del iris en uno 0 ambos 0jos se ha documentado
predominantemente en pacientes que tienen iris
de color mezclado que contienen el color café en la
linea base. Ni el nevus ni las pecas del iris se han
visto afectados por el tratamiento. En los estudios
clinicos no se ha observado acumulacion del
pigmento en la malla trabecular o en cualquier otra
parte en la cdmara anterior.

En un estudio clinico disefiado para evaluar la
pigmentacion del iris durante cinco afios, no hubo
evidencia de consecuencias adversas debido

a la pigmentacion aumentada atin cuando la
administracion de latanoprost continuaba. Estos
resultados son consistentes con la experiencia
clinica posteriormente a la comercializacion desde
1996. Ademas, la reduccion de la PIO fue similar
entre los pacientes independientemente del
desarrollo de la pigmentacién 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 de la
situacion clinica, el tratamiento puede suspenderse.
Elinicio 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 cuarto

afio de tratamiento. La velocidad de progresion de

pérpado, que puede ser reversible, en asociacion
con el uso de latanoprost.

Latanoprost puede cambiar gradualmente

las pestanias y el vello en el ojo tratado; estos
cambios incluyen aumento en la longitud, espesor,
pigmentacion y nimero de pestaas 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 afdquicos, en pacientes
seudoafaquicos con capsula de lente posterior
desgarrada, o en pacientes con factores de riesgo
conocidos para edema macular. Se recomienda
tener precaucion cuando se utilice latanoprost en
estos pacientes.

Glaucoma

Existe experiencia limitada con latanoprost en el
tratamiento de glaucoma neovascular inflamatorio.
Por lo tanto, se recomienda que latanoprost se deba
utilizar con precaucion en estas condiciones hasta
que se tenga mayor experiencia.

Queratitis herpética

Xalatan® debe usarse con precaucion en pacientes
con historia de queratitis herpética y su uso debe
ser evitado en casos de queratitis activa por herpes
simplex y en pacientes con una historia de queratitis
herpética recurrente especificamente asociada con
analogos de las prostaglandinas.

Poblacion pedidtrica

Los datos sobre eficacia y seguridad en grupos de
edad < 1 afio (4 pacientes) son muy limitados (ver
seccion 5.1). No existe informacion disponible para
infantes prematuros (menos de 36 semanas de
edad gestacional).

En nifios de 0 a < 3 afios de edad que padecen
principalmente glaucoma congénito primario (GCP),
la cirugia (p. €j., trabeculotomia/goniotomia) sigue
siendo el tratamiento de primera linea.

La seguridad a largo plazo en nifios no ha sido
establecida.

Lentes de contacto

Este producto contiene cloruro de benzalconio, el
cual puede ser absorbido por los lentes de contacto
(ver seccidn 4.2).

4.5 Interacciones con otros productos

medicinales y otras formas de interaccion
Existen reportes de elevaciones paraddjicas

en PIO después de la administracion oftdlmica
concomitante de dos anélogos de prostaglandinas.
Por lo tanto, no se recomienda el uso de dos 0 mas
prostaglandinas, andlogos de prostaglandinas

0 derivados de prostaglandinas.

Poblacion pedidtrica

Los estudios de interaccion se han realizado sélo en
adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

No se ha encontrado que latanoprost tenga algin
efecto sobre la fertilidad masculina o femenina en los
estudios conducidos en animales (ver seccion 5.3).

Embarazo

No se han conducido estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Latanoprost
se debera utilizar durante el embarazo solo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial sobre
el feto (ver seccion 5.3).

Lactancia

Latanoprost y sus metabolitos pueden pasar a la leche
materna. Por lo tanto, se deberd utilizar latanoprost
con precaucion en mujeres que estn amamantando.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir

o utilizar maquinas

La instilacion de gotas para los ojos puede provocar
visién borrosa transitoria. Hasta que se haya
resuelto, 10s pacientes no deberan conducir o utilizar
magquinas.

(frecuencia numérica)

Clasificacion por 6rganos | Término de la RAIM Frecuencia (%)

y sistemas

Infecciones € infestaciones Queratitis herpétical* -

Trastornos del sistema Dolor de cabeza* 0.82

nervioso Mareos* 035

Trastornos oculares Irritacion ocular (quemazan, sensacion de arenilla, 3.87
picazon, sensacién punzante y sensacion de cuerpo
extrano en el 0jo)
Hiperemia ocular 3.03
Hiperpigmentacion del iri 2.08
Conjuntivitis* 1.38
Blefaritis 1.21
Cambios en las pestafiasly en el vello del parpado 0.99**
(aumento de la longjtud, espesor, pigmentacion y cantidad
de pestanas)t *
Dolor ocular 0.95"
Fotofobia™ 0.37
Queratitis* 0.23
Uveitis* 0.16
Edema macular incluyendo edema macular cistoide* 0.16
Edema del parpado 0.12
Iritis* 0.02
Edema corneal * 0.02
Triquiasis* -
Queratitis punteadal* -
Vision borrosa* -
Erosion corneal* -
Cambios periorbitales y en el parpado que resultanenla | -
profundizacion del surco palpebral*
Oscurecimiento de la piel|palpebral de los parpados® -
Reacciones cutaneas localizadas en los parpados* -
Quiste en el iris* -
Pseudopenfigoide de la conjuntiva ocular* -

Trastornos cardiacos Angina 0.31
Palpitaciones* 0.12
Angina inestable* -

Trastornos respiratorios, Disnea* 0.29

tordcicos y mediastinicos Asma* 012
Asma agravado* -
Ataques de asma agudos| R

Trastornos gastrointestinales | Nauseas* 012
Vémito* 0.02

Trastornos de la piel y tejidos | Erupciones 0.19

subcutaneos Prurito 0.04

Trastornos Artralgia® 0.21

mysculoesqqeléticos y del Mialgia* 010

tejido conectivo

Trastornos generales Dolor de pecho* 0.10

y afecciones en el lugar de la

administracion

* RAM identificada posteriormente a la comercializacion

1+ El'término de la asignacion de frecuencia utilizado| fue Hipertricosis

** Debido a que las frecuencias eran tan cercanas a 1.0 las RAM se asignaron al mds conservador
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Reacciones adversas informadas en relacion con el Los estudios clinicos han mostrado que latanoprost

uso de gotas para los 0jos que contenian soluciones no tiene efecto significativo sobre la produccién

amortiguadoras de fosfato del humor acuoso. No se ha encontrado que

En algunos pacientes con céreas muy dafiadas, latanoprost tenga cualquier efecto sobre la barrera

se han informado muy raramente casos de sangre-acuosa.

calcificacion de la cérnea en relacion con el uso de Latanoprost no indujo

gotas para los ojos con contenido de fosfato. fuga de fluoresceina en > %

Poblacion pedidtrica g'eslgg fgjeonst‘r’] hosterior popt

En dos estudios clinicos a corto plazo seudofaquicos durante g Ul

(< 12 semanas), que incluyeron 93 (25 'y 68) el tratamiento a corto ﬁ

pacientes pedidtricos, el perfil de seguridad fue plazo.

similar al de los adultos y no se identificgron nuevos No se ha encontrado

eventos adver.sosA Los perfiles de seguflldad acorto que latanoprost a dosis clinicas tenga cualquier

plazo en los diferentes sub-grupos pedidtricos efecto farmacoldgico significativo sobre el sistema

también fueron similares (ver seccion 5.1). Los cardiovascular o respiratorio.

eventos adversos observados més frecuentemente Poblacidn pediatrica

en la poblacion pediatrica en comparacion con la o p . "

poblacion adulta son: nasofaringitis y pirexia. La eficacia de Xalatan® en pacientes pediatricos

< 18 afos de edad fue demostrada en un estudio

49 Sobredosis Gl o compar ve ol on 103 pacomes

Si ocurriera una sobredosis de latanoprost, el diagnosticados con hipertension ocular y glaucoma

tratamiento deberfa ser sintomatico. pedidtrico. Los recién nacidos debian tener al

Ademés de la irritacion ocular e hiperemia menos 36 semanas de edad gestacional. Los

conjuntival, no se conocen otros efectos adversos pacientes recibieron 0.005% de latanoprost una vez

oculares con sobredosis de latanoprost. al dia 0 0.5% de timolol (u opcionalmente 0.25%

Si latanoprost se ingiere accidentaimente, la en sujetos menores de 3 afios de edad) dos veces

siguiente informacién puede ser dtil: Un frasco de al dia. El criterio primario de valoracion (desenlace)

de la eficacia fue la reduccion promedio en la
P10 desde el inicio a la Semana 12 del estudio.
Las reducciones PIO promedio en los grupos con
latanoprost y timolol fueron similares. En todos
los grupos de edad estudiados (0 a < 3 afos, 3 a
<12 afos y 12 a 18 afios de edad) la reduccion
P10 promedio a la Semana 12 en el grupo con
latanoprost fue similar a la del grupo con timolol.
Sin embargo, los datos de eficacia en el grupo de
edad de 0 a < 3 afos se basaron Unicamente en
13 pacientes para latanoprost y no se demostrd

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 provocd
nauseas, dolor abdominal, mareo, fatiga, bochornos
y sudoracidn. En pacientes con asma bronquial
moderada, no se indujo broncoconstriccion por
latanoprost cuando fue aplicado tépicamente en los
0jos en una dosis de siete veces la dosis clinica de

latanoprost (ver seccion 5.3). eficacia relevante en los 4 pacientes que
A representaban el grupo de edad de 0 a < 1 afios
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS de edad en el estudio clinico pediatrico. No existe
informacion disponible para infantes prematuros
5.1 Propiedades farmacodinamicas (menos de 36 semanas de edad gestacional).
La sustancia activa latanoprost, un andlogo de Las reducciones de PIO entre los sujetos en el
prostaglandina F,  es un agonista selectivo del subgrupo de glaucoma congénito/infantil (GCP)
receptor de prostanoide FP que reduce la P10 fueron similares entre el grupo con latanoprost
aumentando el flujo externo del humor acuoso, y el grupo con timolol. El subgrupo sin GCP (p. €j.,
primariamente a través de la via uveoescleral subgrupo con glaucoma juvenil de angulo abierto,
y también a través de la malla trabecular. La glaucoma afaquico) mostrd resultados similares
reduccion de la presion intraocular en el hombre alos del subgrupo GCP.
inicia aproximadamente tres a cuatro horas después El efecto en PIO fue observado después de la
de la administracion y el efecto maximo se alcanza primera semana de tratamiento y se mantuvo
después de ocho a doce horas. La reduccion en la durante todo el periodo del estudio de 12 semanas,
presion se conserva por lo menos durante 24 horas. igual que en adultos (ver Tabla 2).
Tabla 2: Reduccion de la PI0 (mmHg) en la semana 12 por grupo de tratamiento activo y diagnéstico inicial
Laténopr st Timolol
=53 N= 54
Media inicial (EE) 27.8(0.75) 27.8(0.84)
Cambio en la semana 12 a partir de
la media inicial (EE) -718(081) -5.72(0.81)
Valor p frente a timolol 0.2056
GCP Sin GCP GCP Sin GCP
N= 28 N=25 N= 26 N=28
Media inicial (EE) 26.5(0.72) 28.2 (1.37) 26.3(0.95) 29.1(1.33)
Cambio en la semana 12 a partir de
la media inicial (EE) -5.90 (0.98) -8.66 (1.25) -5.34(1.02) -6.02 (1.18)
Valor p frente a timolol 0.6957 0.1317
EE: Error estandar
*: Estimacion ajustada con base en el modelo de andlisis|de cqvarianza (ANCOVA)

5.2 Propiedades farmacocinéticas o femenina en estudios animales. En estudios
Absorcicn de embriotoxicidad en ratas, no se observé

embriotoxicidad a dosis intravenosas (5, 50 y

250 microgramos/kg/dia) de latanoprost. Sin

embargo, latanoprost indujo efectos embrioletales

en conejos a dosis de 5 microgramos/kg/dia

y superiores. Latanoprost ha mostrado provocar

toxicidad embriofetal en conejos caracterizada por

aumento de incidencias de resorcion tardia y aborto

y peso fetal reducido cuando se administrd en dosis

Latanoprost se absorbe a través de la cornea

a donde el pro-fdrmaco de éster isopropilico se
hidroliza a la forma écida para ser biolégicamente
activo. Los estudios en hombres indican que la
concentracion pico en el humor acuoso se alcanza
aproximadamente dos horas después de la
administracion topica.

Distribucion intravenosas de aproximadamente 100 veces la
El volumen de distribucion en humanos es dosis humana.
0.16 + 0.02 L/kg. El 4cido de latanoprost puede ser Teratogénesis

medido en el humor acuoso durante las primeras

’ No se ha detectado potencial teratogénico.
cuatro horas, y en plasma solo durante la primera

hora deslpues de la administracion local. 6. PARTICULARES FARMACEUTICOS

Metabolismo

Latanoprost, un pro-farmaco de éster isopropilico 6.1 Lista de excipientes

s hidrolizado por esterasas en la corea al &cido Cloruro de sodio, cloruro de benzalconio, fosfato

biologicamente activo. El &cido activo de latanoprost dihidrageno de sodio monohidratado, fosfato

que alcanza la circulacion sistémica es metabolizado disédico anhidro y agua para inyeccién.

primariamente por el higado a los metabolitos

1,2-din0ry 1, 2, 3,4-tetranor via la ﬁ'OXidaCidn de 6.2 Incompatibilidades

aEmdos .g,rasos. Estudios in vitro han demostrado la presencia
XCrecion de precipitacion cuando se mezclan colirios que

La eliminacion del cido de latanoprost del plasma contengan tiomersal como el Xalatan®. Otros

humano es rapido (t, = 17 min) después de la colirios deben ser administrados en un intervalo no

administracion intravenosa y tépica. La depuracion menor a 5 minutos.

sistémica es aproximadamente 7 mL/min/kg.

Después de la B-oxidacion hepética, los metabolitos 6.3 Vida util

son principaimente eliminados via renal. No utilizar después de la fecha de vencimiento

Aproximadamente el 88% y el 98% de la dosis indicada en el[émpaque.

administrada se recobra en la orina después de la

dosﬁmggon to,p,w? g intravenosa, respectivamente. 6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Poblacion pedidtrica Formulacion de almacenamiento refrigerado

Se realizé un estudio farmacocinético abierto de Almacenar el frasco cerrado a una temperatura

las concentraciones del dcido de latanoprost en el entre 2°C y 8°C.

plasma en 22 pacientes adultos y en 25 pacientes

pedidtricos (desde el nacimiento a < 18 afios de Cuando se abre para su uso, el frasco se puede

edad) con hipertension y glaucoma ocular. Todos almacenar a temperatura ambiente hasta 25°C
los grupos de edad fueron tratados con latanoprost durante 6 semanas. Proteger de la luz.

0.005%, una gota diariamente en cada ojo por un Todo Medicamento debe conservarse fuera
minimo de 2 semanas. La exposicion sistémica del alcance de los nifios.

al 4cido de latanoprost fue aproximadamente

2 veces mayor en los nifios de 3 a < 12 afios de 6.5 Naturalezay contenido del contenedor
edady 6 veces mayor en los nifios < 3 afios de Presentaciones comerciales:

edad en comparacidn con los pacientes adultos, Caja x frasco gotero x 2.5 mL con dispositivo de
sin embargo, se mantuvo un amplio margen de ayuda + inserto

seguridad en términos de efectos sistémicos Caja x frasco gotero x 2.5 mL -+ inserto
adversos (ver seccion 4.9). La mediana de tiempo Caja x frasco gotero x 1 mL + inserto

para alcanzar la concentracion maxima en el plasma

fue de 5 minutos después de la administracion 6.6 Precauciones especiales para eliminacion
en todos los grupos de edad. La mediana de la y otras manipulaciones

vida media de eliminacion del plasma fue breve

(< 20 minutos), similar para los pacientes adultos 1- Gire y deseche el casquillo
y pedidtricos, y no produjo acumulacion de cido de sequridad de la tapa del
de latanoprost en la circulacion sistémica bajo las frasco.

condiciones estables del estudio.
2- Destape el frasco.

5.3 Datos de seguridad preclinica 3- Aytdese del dedo indice para
Efectos sistémicos/oculares esti(ar para abajo suavemente
La toxicidad ocular, asi como la sistémica de E|f parpado inferior del ojo
latanoprost ha sido investigada en varias especies afectado.
animales. Generalmente, latanoprost es bien 4~ Coloque el pico cerca del

tolerado con un margen de seguridad entre la
dosis ocular clinica y la toxicidad sistémica de por
lo menos 1,000 veces. Dosis altas de latanoprost,

aproximadamente 100 veces la dosis clinica/kg _
de peso corporal, administrada intravenosamente

0jo y presione suevemente
el frasco para dispensar una
gota dentro del ojo.

5- Tape nuevamente el frasco

a monos no anestesiados ha mostrado aumentar después de usarlo.

la frecuencia respiratoria probablemente reflejando
broncoconstriccion de corta duracion. En monos,
se realizo una infusion intravenosa de latanoprost

en dosis de hasta 500 mcg/kg sin efectos mayores Fabricado por: Pfizer Manufacturing Belgium NV- Belgica
sobre el sistema cardiovascular. En estudios Importado y Distribuido por: Aspenpharma S.A. Quito -
animales, no se encontrd que latanoprost tuviera Ecuador

propiedades sensibilizadoras.

En el 0jo, no se han detectado efectos toxicos con
dosis de hasta 100 microgramos/ojo/dia en conejos Version: Ene 2024
0 monos (la dosis clinica es aproximadamente

1.5 microgramos/ojo/dia). Latanoprost no tiene
efectos, o bien estos son despreciables, sobre la
circulacion sanguinea intraocular cuando se utiliz
ala dosis clinica y se estudié en monos.

En estudios de toxicidad ocular crénica, la
administracion de latanoprost, 6 microgramos/
ojo/dia, también ha mostrado inducir fisura
palpebral aumentada. Este efecto es reversible

y ocurre a dosis por arriba del nivel de dosis clinica.
El efecto no se ha observado en humanos.
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 ratdn y prueba de microndcleo de raton.
Se observaron aberraciones de cromosomas

in vitro con linfocitos humanos. Se observaron
efectos similares con la prostaglandina F, , 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 fertilidad

No se ha encontrado que latanoprost tenga
cualquier efecto sobre la fertilidad masculina DPO2110
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