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¢ Por qué elegir...

Xalatan

ltanoprost) 0,004'% coliio en solucidn |
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...en tus pacientes?

£l equilibrio Necesario

% Latanoprost, bimatoprost y travoprost muestran
una eficacia comparable en la reduccion de la PIO en
pacientes con GAA e HO'

% Los pacientes tratados con latanoprost reportaron
menos eventos adversos oculares en comparacion
con los que recibieron bimatoprost o travoprost’

BIBLIOGRAFiA: 1.- Parrish RK, et al. A comparison of latanoprost, bimatoprost, and travoprost in patients with
elevated intraocular pressure: a 12-week, randomised, masked-evaluator multicenter study. Am J Ophthalmol
2003;135:688-703.

@ Trabajando juntos por un mundo mas sano



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xalatan 50 microgramos/ml colirio en solucién. 2. COMPO-
SICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 100 ml de colirio en soluci6n contienen 5 mg de lata-
noprost. Una gota contiene aproximadamente 1,5 microgramos de latanoprost. Excipiente: Se incluye
cloruro de benzalconio al 0,02% p/v como conservante. Para consultar [a lista completa de excipien-
tes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMAGEUTICA. Colirio en solucidn. La solucion es un liquido
transparente & incoloro. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Reduccion de la
presion intraocular elevada en pacientes con glaucoma de dngulo abierto e hipertension ocular. Re-
duccion de la presion intraocular elevada en pacientes pedidtricos con presion intraocular elevada y
glaucoma pedidtrico. 4.2 Posologia y forma de administracidn. Dosis recomendada para
adultos (incluidos ancianos): La dosis terapéutica recomendada es de una gota en el (los) ojo(s)
afectado(s) una vez al dfa. El efecto Gptimo se obtiene si Xalatan se administra por la noche. La dosi-
ficacidn de Xalatan no debe exceder de una vezal dia, ya que se ha demostrado que una administracion
mas frecuente reduce el efecto de disminucién de la presion intraocular. Si se olvida administrar una
dosis, el tratamiento debe continuar con la administracién de la siquiente dosis de la forma habitual.
Aligual que ocurre con cualquier otro colirio, Se recomienda comprimir el saco lagrimal a la altura del
canto medial (oclusion puntal) durante un minuto, con el fin de reducir una posible absorcién sisté-
mica. Esto debe realizarse inmediatamente después de la instilacién de cada gota. Las lentes de con-
tacto se deben retirar antes de instilar las gotas, y pueden volver a colocarse después de transcurridos
15 minutos. En el caso de estar utilizando mds de un férmaco oftdimico topico, dichos productos de-
berdn administrarse con un intervalo de al menos cinco minutos. Poblacidn pediatrica: Xalatan colirio
en soluci6n se puede utilizar en pacientes pedidtricos con la misma posologia que en adultos. No hay
datos disponibles para prematuros (nacidos antes de las 36 semanas de gestacion). Los datos del
qrupo de menores de 1 afio de edad (4 pacientes) son muy limitados (ver seccion 5.1). 4.3 Contra-
indicaciones. Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de Xalatan. 4.4 Adver-
tencias y precauciones especiales de empleo. Xalatan puede cambiar gradualmente el color
e los ojos al aumentar [a cantidad de pigmento marron en el iris. Antes de comenzar el tratamiento se
(ebe informar a los pacientes de la posibilidad de un cambio permanente en el color del ojo. El trata-
miento unilateral puede resultar en una heterocromia permanente. Este cambio en el color de los ojos
se ha observado fundamentalmente en pacientes con iris de coloracion mixta, es decir, azul-marron,
gris-marrén, verde-marron o amarillo-marrdn. En estudios con latanoprost se ha observado que el
comienzo del cambio tiene lugar normalmente durante los ocho primeros meses de tratamiento, rara-
mente durante el sequndo o tercer afio, y no Se ha observado més allé del cuarto afio de tratamiento.
La velocidad de progresion de la pigmentacion del iris disminuye con el tiempo y se estabiliza a los
cinco afios. No se han evaluado los efectos del incremento de la pigmentacion mds all4 de los cinco
afios. En un estudio abierto, sobre la sequridad de latanoprost a 5 afios, el 33% de los pacientes de-
sarroll6 pigmentacion del iris (ver seccion 4.8). EI cambio de color del ris es muy ligero en la mayoria
e los casos y con frecuencia no s observa clinicamente. La incidencia en los pacientes con iris de
coloracion mixta oscilaba entre un 7% y un 8%, observandose la incidencia mds alta en los pacien-
fes con iris amarillo-marrdn. Este cambio no se ha observado en los pacientes que presentan un color
(e ojos homogéneamente azul. En los pacientes que poseen un color e ojos homogéneamente gris,
verde 0 marrén este cambio se ha observado solo raramente. El cambio en el color de los ojos se debe
aun aumento del contenido de melanina en los melanocitos del estroma del iris y no a un aumento en
el nimero de melanocitos. Normalmente la pigmentacin marrén presente alrededor de la pupila se
extiende concéniricamente hacia la periferia de los ojos afectados, pero el iris entero o parte del mismo
puede adquirir un color més marrdn. Una vez interrumpido el tratamiento, no se ha observado un in-
cremento posterior de la pigmentacin marrdn del ris. En los ensayos clinicos realizados hasta la fe-
cha, este cambio no se haasociado con ningln sintoma i alteracion patoldgica. Los nevus y las pecas
el iris no se han visto afectados por el tratamiento. En los ensayos clinicos realizados no s ha ob-
servado una acumulacion de pigmento en la malla trabecular, ni en ninguna otra parte de la cdmara
anterior. En base a la experiencia clinica obtenida durante 5 afios, no se ha demostrado que el incre-
mento de la pigmentacion del iris produzca alguna secuela clinica negativa, por 1o que el tratamiento
con Xalatan puede continuar en el caso de que siga produciéndose una pigmentacion del iris. No
obstante, los pacientes deben ser monitorizados reqularmente y si la situacion clinica asf 1o aconseja,
¢l tratamiento con Xalatan deberd ser interrumpido. Existe una experiencia limitada relativa al uso de
Xalatan en los casos de glaucoma de dngulo cerrado crénico, de glaucoma de dngulo abierto de pa-
cientes pseudoféquicos y de glaucoma pigmentario. No existe experiencia sobre la utilizacion de
Xalatan en glaucoma inflamatorio y neovascular o en condiciones de inflamacion ocular. Xalatan
ejerce muy poco efecto o ningdn efecto sobre Ia pupila, pero no experiencia en los casos de ataques
agudos de glaucoma de angulo cerrado. Por consiguiente, en estos casos Se recomienda utilizar
Xalatan con precaucin, hasta que se disponga de una mayor experiencia. Existen datos limitados
sobre [a utilizacion de Xalatan durante el periodo peri-operatorio de la cirugia de cataratas. Xalatan
(ebe utilizarse con precaucicn en estos pacientes. Xalatan debe utilizarse con precaucion en pacientes
conantecedentes de queratitis herpética, y debe evitarse su utilizacion en casos de queratitis activa por
herpes simple y en pacientes con antecedentes de queratitis herpética recurrente asociada especifica-
mente con andlogos de prostaglandinas. Ha habido notificaciones de edema macular (ver seccion 4.8)
principalmente en los pacientes afdquicos, en los pacientes pseudofdquicos con rotura de capsula
posterior o con lentes intraoculares de cmara anterior, 0 en pacientes con factores de riesgo conoci-
dos para desarrollar edema macular cistoide (tales como retinopatfa diabética y oclusion venosa reti-
niana). Xalatan debe utilizarse con precauicion en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofdquicos
con roturas en la cdpsula posterior o con lentes intraoculares de camara anterior, 0 en pacientes con
factores de riesgo conocidos de desarrollar edema macular cistoide. En los pacientes con factores de
riesgo conocidos de predisposicion a la iritis y a la uvettis, Xalatan puede utilizarse con precaucion.
Se dispone de una experiencia limitada en pacientes con asma, pero en la experiencia post-comercia-
lizacién se han notificado casos de exacerbacion de asma y/o disnea. Por lo tanto, hasta que se dis-
ponga de suficiente experiencia, los pacientes asmaticos deben ser tratados con precaucin. Ver
fambién la seccion 4.8, Se ha observado una decoloracion de la piel periorbitaria, procediendo la
mayor parte de las notificaciones de pacientes japoneses. La experiencia disponible hasta la fecha,
muestra que la decoloracicn de la piel periorbitaria no es permanente, habiendo revertido en algunos
€asos en los que se mantuvo el tratamiento con Xalatan. Latanoprost puede cambiar gradualmente las

pestafias y el vello del pdrpado del ojo tratado y zonas circundantes; estos cambios incluyen el incre-
mento de fa longitud, del grosor, de la pigmentacion y de la cantidad de pestafias y del vello palpebral,
asf como crecimiento desviado de las pestafias. Los cambios en las pestafias son reversibles una vez
sg interrumpe el tratamiento. Xalatan contiene cloruro de benzalconio, conservante que se emplea
frecuentemente en los productos oftalmicos. Se ha notificado que el cloruro de benzalconio causa
(queratopatia punctata y/o queratopatia ulcerativa toxica, puede causar rritacion ocular y se sabe que
produce decoloracion de las lentes de contacto blandas. Se requiere hacer un estrecho sequimiento de
aquellos pacientes con ojo seco 0 con trastornos en los que la coméa esté afectada, que utilicen
Xalatan con frecuencia o durante un periodo prolongado. EI cloruro de benzalconio puede ser absor-
bido por fas lentes de contacto; se deben retirar [as lentes antes de aplicar Xalatan, pero pueden volver
acolocarse después de transcurridos 15 minutos (ver seccidn 4.2). Poblacidn pediirica. Lo datos de
eficacia y sequridad del grupo de menores de 1 afio de edad (4 pacientes) son muy limitados (ver
seccién 5.1). No hay datos disponibles para prematuros (nacidos antes de las 36 semanas de gesta-
cion). En nifios desde los 0 hasta los 3 afios de edad que padecen principalmente de GCP (glaucoma
congénito primario), a cirugfa (por ejemplo, trabeculotomia/goniotomia) se sigue manteniendo como
|2 primera linea de tratamiento. No s ha establecido la sequridad a largo plazo en nifios. 4.5 Interac-
¢ion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. No se dispone de datos defini-
tivos sobre la interaccidn del farmaco. Se han notificado elevaciones paradéjicas de la presion intrao-
cular tras la administracion oftdimica concomitante de dos andlogos de prostaglandinas. Por ello, no
se recomienda el uso de dos o més prostaglandinas, andlogos de prostaglandinas o derivados de
prostaglandinas. Poblacidn pedidirica. Los estudios de interacciones e han realizado s6lo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Fertilidad. En los estudios en animales no se ha encontra-
do que latanoprost ejerza ningtin efecto sobre la fertilidad masculina o femenina (ver seccién 5.3).
Embarazo. La sequridad de esta especialidad farmacéutica, en [a utilizacion en mujeres durante el
embarazo, no se ha establecido. Esta especialidad posee efectos farmacoldgicos potencialmente peli-
010808 que pueden afectar al desarrollo del embarazo, al feto o al neonato. Por consiguiente, Xalatan
no debe administrarse durante el embarazo. Lactancia. Latanoprost y sus metabolitos pueden pasar a
|a leche materna, por lo que Xalatan no se debe emplear en mujeres en periodo de lactancia, o bien la
lactancia deberd ser interrumpida. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Como ocurre con otros coliios, la instilacion de gotas oftéimicas puede dar lugar a una
vision borrosa transitoria. Hasta que esto se haya resuelto, los pacientes no deben conducir ni utilizar
méquinas. 4.8 Reacciones adversas. a. Resumen del perfil de sequridad. La mayorfa de las reac-
clones adversas estén relacionadas con el sistema ocular. En un estudio abierto de seguridad de lata-
noprost a 5 afios, el 33% de los pacientes desarrolld pigmentacion del iris (ver seccion 4.4). Otras
reacciongs adversas oculares son, por lo general, transitorias y ocurren con la administracion de la
dosis. b. Lista tabulada de reacciones adversas. Las reacciones adversas se clasifican seglin su fre-
cuenci, de la siguiente forma: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco frecuentes
(21/1.000, <1/100), raras (=1/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida
(no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Infecciones e infestaciones: Frecuencia
10 conacida: Queratitis herpética. Trastornos del sistema nervioso: Frecuencia no conocida:
(efalea, mareo. Trastornos oculares: Muy frecuentes: Aumento de la pigmentacion del iris; hipere-
mia conjuntival de leve a moderada, irritacion ocular (escozor, sensacion de arenilla, prurito, dolor y
sensacion de cuerpo extrafio); cambios en las pestarias y el vello del parpado (incremento de la longi-
tud, del grosor, de la pigmentacién y de la cantidad) (Ia mayorfa de los casos se notificaron en pobla-
cion japonesa). Frecuenies: Erosiones epiteliales puntiformes transitorias, generaimente asintométi-
cas; blefaritis; dolor ocular, fotofobia. Poco frecuentes: Edema palpebral; ojo seco; queratitis; vision
borrosa; conjuntivitis. Raras: Irtis/uvetis (la mayorfa de notificaciones procedentes de pacientes con
factores concomitantes predisponentes); edema macular; edemay erosiones comeales sintométicos;
edema periorbitario; crecimiento desviado de las pestarias, provocando en algunos casos irritacion
ocular; hilera accesoria de pestafias situadas sobre Ia abertura de las gldndulas de Meibomio (disti-
quiasis). Muy raras: Cambios periorbitales y en los pérpados que ocasionan una mayor profundidad
del surco del parpado Frecuencia no conacida: quiste del iris. Trastornos cardiacos: Muy raras:
Angina inestable. Frecuencia no conocida: palpitaciones. Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos: Raras: Asma; exacerbacion de asma y disnea. Trastornos de Ia piel y del tejido
subcutaneo: Poco frecuentes: Erupcion cutdnea. Raras: reaccion localizada en la piel de los parpa-
dos; oscurecimiento de la piel de los parpados. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo: Frecuencia no conocida: Mialgias, artralgias. Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administraci6n: Muy raras: Dolor tordcico. c. Descripci6n de reacciones adversas
seleccionadas. No se aporta informacién. En pacientes con un dafio significativo de a cormea, se han
notificado casos muy raros de calcificacion corneal asociados al uso de colirios conteniendo fosfatos
d. Poblacién pedidtrica. En dos ensayos clinicos a corto plazo (< 12 semanas), con 93 (25 y 68) pa-
clentes pedidtricos, el perfil de seguridad fue similar al de los adultos y no se identificaron nugvos
acontecimientos adversos. Los perfiles de seguridad a corto plazo en los diferentes subgrupos pedid-
tricos también fueron similares (ver seccidn 5.1). Los acontecimientos adversos que se observaron
con mayor frecuencia en la poblacion pedidtrica en comparacion con los adultos fueron: nasofaringitis
y pirexia. Nofificacién de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de
[a relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamen-
tos de Uso Humano: https://www.notificaram es. 4.9 Sobredosis. Aparte de lairritacion ocular y de
|a hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos adversos oculares debidos a la sobredosifica-
cion con Xalatan. La siguiente informacion puede ser (il en caso de ingestion accidental de Xalatan:
Un frasco contiene 125 microgramos de latanoprost. Mds del 90% se metaboliza por efecto de primer
paso a través del higado. La infusion intravenosa de 3 microgramos/kg en voluntarios sanos no indu-
Jo sintomas, pero una dosis de 5,5 -10 microgramos/kg origind nduseas, dolor abdominal, vértigo,
fatiga, sofoco y sudoracidn. En monos, el latanoprost se ha administrado por infusion intravenosa en
dosis de 500 microgramos/kg como méximo, sin producir efectos importantes sobre el sistema car-
diovascular. La administracion intravenosa de latanoprost a monos se ha asociado con la aparicion de
brancoconstriccion transitoria. Sin embargo, en pacientes con asma bronquial moderada no se indujo




broncoconstriccidn al aplicar latanoprost tépicamente en los ojos, en una dosis Siete veces superior a
| dosis clinica de Xalatan. En caso de soredosificacion con Xalatan, el tratamiento debe ser sintomé-
tico. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodindmicas. Grupo
farmacoterapéutico (cddigo ATC): SOTEEO1. EI principio activo latanoprost, un andlogo de fa prosta-
glandina Fa, €S un agonista selectivo del receptor prostanoide FP, que reduce la presién intraocular
aumentando el drenaje del humor acuoso. La reduccién de la presion intraocular comienza en €l
hombre alrededor de fas tres o cuatro horas después de la administracion y el efecto méximo se alcan-
za entre as ocho y las doce horas. La disminucidn de la presion se mantiene durante al menos 24
horas. Los estudios en humanos y en animales indican que el principal mecanismo de accién consis-
te.en un aumento del drenaje uveoescleral, aunque e ha observado que en el hombre existe un cierto
aumento en la facilidad de salida (disminucion de la resistencia ala salida). Los estudios pivotales han
demostrado que Xalatan es eficaz como monoterapia. Adicionalmente, se han realizado ensayos clini-
c0s con el fin de investigar sobre la utilizacion de Xalatan en regimenes de combinacidn. Entre estos
ensayos clinicos se han llevado a cabo estudios que indican que latanoprost es eficaz cuando se ad-
ministra en combinacion con antagonistas beta-adrenérgicos (timolol). Los ensayos a corto plazo
realizados (16 2 semanas) sugieren que el efecto de latanoprost es aditivo en combinacion con ago-
nistas adrenérgicos (dipivalil epinefrina), inhibidores de la anhidrasa carbénica orales (acetazolamida)
y al menos parcialmente aditivo con agonistas colinérgicos (pilocarpina). Los ensayos clinicos han
mostrado que latanoprost no posee Uin efecto significativo sobre [ produccion de humor acuoso. No se
ha observado que latanoprost ejerza algn efecto sobre Ia barrera hemato-acuosa. En los estudios en
monos las dosis clinicas de latanoprost tuvieron efectos minimos o nulos sobre la circulacion sangui-
neaintraocular. Sin embargo, durante el tratamiento tdpico se puede producir una hiperemia conjuntival
0 episcleral de leve a moderada. Latanoprost no afectd los vasos sanguineos retinianos durante el trata-
miento crénico tpico ocular de monos a los que se habfa realizado Una extraccion extracapsular del
cristalino, como se demostrd mediante la angiograffa fluoresceinica. Durante el traiamiento a corto
plazo latanoprost no indujo una pérdida de fluoresceia en el segmento posterior de los ojos pseudofé-
quicos humanos. Las dosis clinicas de latanoprost no han mosrado tener efectos farmacoldgicos sig-
nificativos sobre los sistemas cardiovascular o respiatorio. Poblacidn pedirica. La eficacia de lata-
noprost en pacientes pediétricos menores de 18 afios de edad fue demostrada en un estudio clinico de
12 semanas de duracion, doble-ciego, de latanoprost comparado contimolol en 107 pacientes diagnos-
ticados de hipertensién ocular y glaucoma pedidtrico. Se requirid que los neonatos hubieran Superado
como minimo 36 semanas de gestacion. Los pacientes recibieron o bien latanoprost 50 microgramos/
ml una vez al dia o timolol 0,5% (u opcionalmente 0,25% en el caso de individuos menores de 3 afios
de edad) dos veces al dia. La variable principal de eficacia fue la reduccién media en la presion intrao-
cular (PI0) desde el momento inicial hasta la semana 12 del estudio. Las reducciones medias de fa PIO
en los grupos de latanaprost y timolol fueron similares. En todos los grupos de edad estudiados (de 0
amenores de 3 afios, de 3 a menores de 12 afos y de 12 a 18 afios de edad), la reduccion media de la
P10 en la semana 12 en el grupo de latanoprost fue similar a la del grupo de timolol. Sin embargo, los
datos de eficacia en el grupo de edad de 0 amenores de 3 afios de edad se basaron en sélo 13 pacien-
tes tratados con latanoprost y no se observd una eficacia relevante en los 4 pacientes que representaban
el grupo de edad de 0 a menores de 1 afio de edad en el estudio clinico en pediatrfa. No hay datos dis-
ponibles para prematuros (nacidos antes de las 36 semanas de gestacion). Las reducciones de la PIO
entre individuos en el subgrupo de glaucoma congénito /infantil primario (GCP) fueron similares entre
el grupo de latanoprost y el grupo de timolol. EI subgrupo no-GCP (por ejemplo, glaucoma juvenil de
anqulo abierto, glaucoma afquico) mostré unos resultados similares a los del subgrupo con GCP. Bl
efecto sobre [a PIO se observo tras la primera semana de tratamiento y se mantuvo a lo largo del perio-
(o de 12 semanas del estudio, como en los adultos.

Tabla: Reduccion de la PIO (mmHg) en la semana 12 por grupos de
tratamiento activo y diagndstico al inicio

Latanoprost N=53 Timolol N=54
Media en el momento
iniial (EE) 27,3(0,75) 27,8(0,84)
Cambio desde el
momento inicial a la -7,18(0,81) -5,72(0,81)
Semana 12
Media (EE)
p-valor vs. timolol 0,2056
GCP No-GCP GCP No-GCP
N=28 N=25 N=26 N=28
Media en el momento
inial (EE) 26,5(0,72) | 28,2 (1,37) | 26,3(0,95) | 29,1 (1,33)
oo | S0 [ || o
Semana 12 (0,98) (1,25) (1,02) (1,18)
Media' (EE)
p-valor vs. timolol 0,6957 01317

EE: error estdndar.
TEstimacion ajustada en base a un modelo de andlisis de covarianza
(ANCOVA).

5.2 Propiedades farmacocinéticas. Latanoprost (peso molecular de 432,58) s un proférmaco
en forma de ster isopropilico, inactivo por sf mismo, pero que después de su hidrdlisis al cido de
[atanoprost se transforma en una molécula activa bioldgicamente. EI profdrmaco se absorbe bien a
través de la cornea y todo el férmaco que llega al humor acuoso se hidroliza durante su paso a través
dela cormea. Los estudios en humanos indican que la concentracion méxima en el humor acuoso se
alcanza aproximadamente a las dos horas de a administracidn topica. Después de la administracion
topicaa monos, el latanoprost se distribuye fundamentalmente por el segmento anterior, la conjunti-
vay los pérpados. Al segmento posterior s6lo llegan cantidades minimas del férmaco. En el ojo no se
produce practicamente ningtin metabolismo del dcido de latanoprost. El metabolismo principal tiene
lugar en el higado. La semivida plasmatica es de 17 minutos en el hombre. En los estudios en ani-
males los principales metabolitos, 1,2-dinor y 1,2,3 4-tetranor, ejercen una actividad bioldgica nula
0 débil, y su excrecion tiene lugar fundamentalmente en orina. Pablacidn pedidtrica. Se llevé a cabo
unestudio abierto de farmacocingtica de concentraciones plasmaticas del dcido de latanoprost en 22
pacientes adultos y 25 pacientes pedidtricos (desde el nacimiento a menores de 18 afios de edad)
con hipertension ocular y glaucoma. Todos los grupos de edad fueron tratados con latanoprost 50
mircrogramos/ml, una gota diaria en cada jo durante un minimo de 2 semanas. La exposicion sisté-
mica al dcido de latanoprost fue aproximadamente 2 veces superior en nifios de 3 a menores 12 afios
(e edad y 6 veces superior en nifios menores de 3 afios de edad en comparacion con los adultos,
aungue se mantuvo un amplio margen de seguridad para los efectos adversos sistémicos (ver sec-
cion 4.9). El tiempo medio en alcanzar la concentracion plasmética méxima fue de 5 minutos tras la
aplicacion de la dosis en todos los grupos de edad. La semivida de eliminacién plasmética media fue
corta (inferior a 20 minutos), similar en pacientes pediatricos y adultos, y no dio lugar a que el 4cido
e latanoprost se acumulara en la circulacion sistémica bajo las condiciones del estado estacionario

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. La toxicidad ocular y sistémica de latanoprost se ha
estudiado en varias especies animales. Generalmente el latanoprost se tolera bien, con un margen de
sequridad entre la dosis clinica ocular y la toxicidad sistémica de por lo menos 1000 veces. Se ha ob-
servado que dosis elevadas de latanoprost, aproximadamente 100 veces a dosis clinica/kg de peso
corporal, administradas por via intravenosa a monos no anestesiados, han producido un aumento de
a velocidad de respiracidn, lo que probablemente refleja una broncoconstriccion de corta duracidn.
En los estudios en animales no se ha observado que latanoprost tuviera propiedades sensibilizantes.
En los ojos de conejos y de monos no se han podido detectar efectos tdxicos con dosis de hasta
100 microgramos/ojo/dia como méximo (1a dosis clinica es de aproximadamente 1,5 microgramos/
ojo/dia). En los monos, sin embargo, se ha observado que el latanoprost induce un aumento de la
pigmentacion del iris. EI mecanismo del aumento de la pigmentacion parece ser una estimulacion
de fa produccion de melanina en los melanacitos del iris, no observéndose cambios proliferativos

El cambio del color del iris puede ser permanente. En los estudios de toxicidad crnica ocular, se ha
demostrado que la administracién de 6 microgramos/ojo/dfa de latanoprost también induce un au-
mento de la hendidura palpebral. Este efecto es reversible y se produce con dosis superiores al nivel
de la dosis clinica. Este efecto no se ha observado en humanos. Latanoprost ha dado un resultado
negativo en los ensayos de reversién de la mutacion en bacterias, mutacién genética en el linfoma
de ratdn y en el ensayo de microndicleos de raton. Se observaron aberraciones cromos6micas en los
estudios in vitro con linfocitos humanos. Se han observado efectos similares con la prostaglandina
Faa, una prostaglandina natural, lo que indica que es un efecto propio de esta clase de compuestos.
Los estudios de mutagenicidad adicionales sobre la sintesis no programada de ADN in vitro/in vivo
en ratas fueron negativos & indicaron que ¢l latanoprost no posee potencial mutagénico. Los estudios
de carcinogénesis en ratones y en ratas fueron negativos. En los estudios en animales no e ha
encontrado que el latanoprost ejerza un efecto sobre la fertilidad masculina o femenina. En el estudio
de embriotoxicidad en ratas no se observd embriotoxicidad con las dosis intravenosas (5, 50y 250
microgramos/kg/dia) de latanoprost. Sin embargo, latanoprost indujo efectos embrioletales en co-
nejos tratados con dosis iguales o superiores a 5 microgramos/kg/dia. La dosis de 5 microgramos/
kg/dia (aproximadamente 100 veces la dosis clinica) caus una toxicidad embriofetal significativa
caracterizada por un aumento en la incidencia de resorciones tardas y de abortos, s como por una
reduccion en el peso fetal. No se detectd potencial teratogénico. 6. DATOS FARMACEUTICOS.
6.1 Lista de excipientes. Cloruro de sodio. Cloruro de benzalconio. Dihidrogenofosfato de sodio
monohidrato. Fosfato disddico anhidro. Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibili-
dades. Los estudios in vilro realizados han mostrado que se produce una precipitacién cuando
Xalatan se mezcla con colirios que contienen tiomersal. Si se utilizan dichos productos, el colirio
debe administrarse con un intervalo de al menos cinco minutos. 6.3 Periodo de validez. Periodo
de validez: 2 afios. Periodo de validez después de la apertura del envase: 4 semanas. 6.4 Precau-
ciones especiales de conservacion. Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo
de [a luz. No conservar a temperatura superior a 25°C y utilizar antes de transcurridas cuatro semanas
desde la primera apertura del frasco. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Frasco gotero (5
ml) de polietileno, tapdn de rosca interno y tapdn externo con testigo de apertura de polietileno. Cada
frasco gotero contiene 2,5 ml de solucidn oftdlmica que corresponden a aproximadamente 80 gotas
de solucidn. Presentaciones: Envase conteniendo 1 frasco de 2,5 ml. Envase conteniendo 3 frascos
de 2,5 ml. Envase conteniendo 6 frascos de 2,5 ml. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamarios de envase. 6.6 Precauciones especiales de gliminacin. Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer, S.L. Avda. de Europa,

20-B. Parque Empresarial La Moraleja. 26108 Alcobendas (Madrid). 8. NUMERO DE AUTORI-

ZACION DE COMERCIALIZACION. 61.756. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de autorizacicn; 23 de diciembre de 1997 Fecha
de revalidagion: 02 de julio de 2007. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 09/2015. PRE-
SENTACION Y PRECIO. Xalatan 50 microgramos/ml colirio en solucion (1 frasco de 2,5 ml): PVP:
10,39 €. PVP (IVA): 10,80 €. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Me-
dicamento sujeto a prescripeién médica. CONDICIONES LA PRESTACION FARMACEUTICA:
Medicamento financiado por el Sistema Nacional de Salud, con aportacion normal. Para informacion
adlcional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-Farmacéutica llamando al + 34
914909900 0 pued consultar nuestra pdgina web www.piizer.es.



