RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xafex 5 mg/ml colirio, suspensdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

A suspensdo contém 5 mg de etabonato de loteprednol por cada ml.
Cada gota contém 0,19 mg de etabonato de loteprednol.

Excipiente com efeito conhecido: 1 ml de colirio, suspensao contém 0,1 mg de cloreto de benzalconio.
Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio, suspensao.

Suspensdo oftalmica branca.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1. Indicagdes terapéuticas

Tratamento da inflamago pos-operatoria apos cirurgia ocular.

4.2. Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos e idosos
Uma a duas gotas quatro vezes por dia, com inicio 24 horas ap0s a cirurgia e continuando durante todo
o periodo pos-operatorio.

A duragdo do tratamento ndo deve exceder 2 semanas.

Populagao pediatrica
Xafex nao deve ser utilizado no grupo etario pediatrico até que estejam disponiveis mais dados.

Modo de administracio
Uso ocular

Agitar vigorosamente o frasco antes de utilizar o colirio.

Este produto € estéril quando embalado. Os doentes devem ser aconselhados a ndo deixar que a ponta
do conta-gotas toque em qualquer superficie, uma vez que isso pode contaminar a suspensao.
O frasco deve ser fechado imediatamente apés a utilizag@o.

4.3. Contraindicacoes
Xafex esta contraindicado na maioria das doengas virais da cornea e da conjuntiva, incluindo queratite

epitelial por herpes simples (queratite dendritica), vacinia, varicela, bem como em infe¢des
micobacterianas do olho e em doencas fungicas das estruturas oculares; infecdes agudas purulentas



ndo tratadas que, a semelhanga de outras doengas infeciosas, podem ser mascaradas e agravadas por
corticoides, infegdo causada por ameba e “olho vermelho” com diagndstico desconhecido.
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes indicados na sec¢do 6.1 ou a
outros corticosteroides.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéio

A utilizacdo prolongada de corticosteroides pode resultar em hipertensao ocular ou glaucoma com
danos no nervo 6tico, defeitos na acuidade visual e nos campos de visdo, ¢ na formacao de cataratas
subcapsulares posteriores. Os esteroides devem ser utilizados com precaugdo na existéncia de
glaucoma.

Podem ser comunicadas perturbagdes visuais com a utilizagdo de corticosteroides sistémicos € topicos.
Se um doente apresentar sintomas como visao turva ou outras perturbacdes visuais, deve ser
considerado o encaminhamento para um oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas, que podem
incluir catarata, glaucoma ou doencas raras como a coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram
notificadas apds a utilizagdo de corticosteroides sistémicos e topicos.

A utilizacdo prolongada de corticosteroides pode suprimir a resposta do hospedeiro e aumentar a
possibilidade de infegdes oculares secundarias. Nas doengas que provocam o adelgagamento da cornea
ou da esclerdtica, é conhecido que podem ocorrer perfuragdes com a utilizacdo de esteroides topicos.
Em condi¢des purulentas agudas do olho, os esteroides podem mascarar a infe¢ao ou aumentar a
infecdo existente.

O tratamento a longo prazo com corticosteroides pode causar uma doenga fingica. A doenga fingica
deve ser considerada no diagnostico diferencial quando uma ulcera da cérnea persiste.

Em geral, os doentes ndo devem usar lentes de contacto apos a cirurgia das cataratas, a menos que o
uso de lentes de contacto tenha indicagdo médica.

Se os sinais e sintomas ndo melhorarem apds dois dias, o doente deve ser reavaliado. Se este produto
for utilizado durante 10 ou mais dias, a pressdo intraocular deve ser monitorizada.

Xafex contém cloreto de benzalcénio

Este medicamento contém 0,00375 mg de cloreto de benzalconio em cada gota, o que equivale a 0,10
mg/ml.

Foi notificado que o cloreto de benzalconio causa irritagdo dos olhos, sintomas de secura dos olhos e
pode afetar o filme lacrimal e a superficie da cdrnea. Deve ser utilizado com precaugdo nos doentes
com olhos secos e nos doentes com alteragdes na cornea.

Os doentes devem ser monitorizados no caso de utilizagdo prolongada.

O cloreto de benzalconio pode ser absorvido pelas lentes de contacto moles e pode alterar a cor das
lentes de contacto. Os doentes devem remover as lentes de contacto antes de utilizar este medicamento
e voltar a coloca-las 15 minutos depois.

4.5. Interactes medicamentosas e outras formas de interagio

Uma vez que o etabonato de loteprednol ndo é detetado no plasma apods a administragdo topica, ndo se
espera que afete a farmacocinética dos medicamentos administrados por via sistémica. Contudo, o
baixo potencial do colirio de etabonato de loteprednol para aumentar a pressao intraocular pode ser
afetado negativamente por medicamentos administrados por via sistémica com atividade
anticolinérgica. Nos doentes que recebem concomitantemente terapéutica hipotensora ocular, a adicao
de etabonato de loteprednol pode aumentar a pressao intraocular e diminuir o efeito hipotensor ocular
aparente destes medicamentos.

A administragdo simultanea de cicloplégicos pode aumentar o risco de aumento da pressao intraocular.



E expectavel que o tratamento concomitante com inibidores da CYP3A, incluindo produtos contendo
cobicistate, aumente o risco de efeitos secundarios sistémicos. A combina¢do deve ser evitada, a
menos que o beneficio seja superior ao aumento do risco de efeitos secundarios dos corticosteroides
sistémicos. Nesse caso, os doentes devem ser monitorizados quanto aos efeitos secundarios dos
corticosteroides sistémicos.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados clinicos disponiveis para o etabonato de loteprednol relativamente a exposigao
durante a gravidez. Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3). O risco
potencial para os seres humanos ¢ desconhecido e o etabonato de loteprednol ndo deve ser utilizado na
gravidez, exceto se for claramente necessario.

Amamentacao
Nao ¢ conhecido se o etabonato de loteprednol € excretado no leite materno. A excrecdo de etabonato

de loteprednol no leite materno ndo foi investigada em estudos em animais. Deste modo, a utilizagao
de etabonato de loteprednol ndo ¢ aconselhada em mulheres a amamentar.

Fertilidade
Nao existem dados clinicos relativos a influéncia do etabonato de loteprednol na fertilidade em
humanos.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram efetuados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Se ocorrerem efeitos transitorios na visao, o doente deve ser aconselhado a aguardar que estes
desaparecam antes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8. Efeitos indesejaveis

As reacdes associadas aos esteroides oftalmicos incluem pressao intraocular elevada em doentes que
respondem a esteroides, que pode estar associada a lesdes do nervo 6tico, defeitos de acuidade visual e
de campo visual, formagao de cataratas subcapsulares posteriores, infe¢do ocular secundaria por
agentes patogénicos, incluindo herpes simplex, e perfuragdo do globo em caso de adelgagamento da
cornea ou da esclerotica.

As reacOes adversas oculares que ocorreram em doentes tratados com suspensdo oftalmica de
etabonato de loteprednol em estudos clinicos incluiram as seguintes:

Todos os efeitos indesejaveis foram classificados da seguinte forma muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000, <1/100), raros (=1/10 000, <1/1000), ou muito
raros (<1/10 000), desconhecidos (ndo podem ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Afecoes oculares

Frequentes: Defeito da cornea, secre¢do ocular, desconforto ocular, olho seco, epifora, sensagdo de
corpo estranho nos olhos, hiperemia conjuntival e prurido ocular.

Pouco frequentes: Visdo anormal, quemose, queratoconjuntivite, conjuntivite, irite, irritagao ocular,
dor ocular, papilas conjuntivais, fotofobia e uveite.

Desconhecido: Visao turva (ver também secgio 4.4).

Alguns destes eventos foram semelhantes a doenga ocular subjacente que estava a ser estudada



Eventos ndo oculares possivelmente relacionados com o tratamento que ocorreram em doentes
incluiram:

Infegoes e infestagoes

Pouco frequentes: Faringite

Raros: Infecao do trato urinario e uretrite
Perturbagéoes do foro psiquiatrico

Raro: Nervosismo

Doengas do sistema nervoso
Frequentes: Dores de cabega
Raras: Enxaqueca, perversao do paladar, tonturas, parestesia

Afegoes do ouvido e do labirinto
Raras: Acufenos

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: Rinite
Raro: Tosse

Doencas gastrointestinais
Raras: Diarreia, nauseas € vomitos

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutineos
Raras: Edema da face, urticéria, erupgao cutinea, pele seca e eczema

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Raras: Espasmos musculares

Perturbagoes gerais e alteragdes no local de administragdo
Frequentes: Ardor no local de instilagdo

Pouco frequentes: Astenia

Raras: Dor no peito, arrepios, febre e dor

Exames complementares de diagnostico
Raros: Aumento de peso

Num conjunto de estudos controlados ¢ aleatorizados de individuos tratados durante 28 dias ou mais
com etabonato de loteprednol, a incidéncia de elevagao significativa da pressao intraocular (=10
mmHg) foi de 2% (15/901) nos doentes que receberam etabonato de loteprednol, 7% (11/164) nos
doentes que receberam acetato de prednisolona a 1% e 0,5% (3/583) nos doentes que receberam
placebo.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, L.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9. Sobredosagem

Nao foram registados casos de sobredosagem. E pouco provéavel que ocorra uma sobredosagem aguda
por via oftalmica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterap€utico: 15.2.1. Corticosteroides, codigo ATC: SO1BA14

Mecanismo de agdo

Os corticosteroides suprimem a resposta inflamatoria a agentes incitadores de natureza mecanica,

quimica ou imunologica. Nao existe nenhuma explicagdo geralmente aceite para esta propriedade dos
esteroides.

Efeito farmacodindmico

O etabonato de loteprednol faz parte de uma classe de corticosteroides com uma potente atividade
anti-inflamatoria concebida para ser ativa no local de acdo. A sua atividade anti-inflamatoria €
semelhante a do esteroide mais potente utilizado em oftalmologia, mas com menor efeito na pressao
intraocular. Estudos em animais demonstraram que o etabonato de loteprednol tem uma afinidade de
ligacdo aos recetores esteroides 4,3 vezes superior a da dexametasona. Esta classe de esteroides ¢
constituida por moléculas bioativas cuja transformacao in vivo em substancias ndo toxicas pode ser
prevista a partir da sua estrutura quimica e do conhecimento das vias enzimaticas do organismo. O
acido cortiénico ¢ um metabolito inativo da hidrocortisona e os analogos do acido cortiénico sdo
também desprovidos de atividade corticosteroide. O etabonato de loteprednol é um derivado éster de
um destes analogos, o etabonato de acido cortiénico.

Eficacia clinica e seguranca

Estudos controlados por placebo demonstraram que o etabonato de loteprednol ¢ significativamente
mais eficaz do que o placebo no tratamento da inflamagao ocular externa.

Os corticosteroides sdo capazes de produzir um aumento da pressdo intraocular em individuos
suscetiveis. Num pequeno estudo, o etabonato de loteprednol demonstrou um tempo
significativamente mais longo para produzir um aumento da pressdo do que o acetato de prednisolona.
A incidéncia global de doentes que registaram uma elevagao da pressdo intraocular de >10 mm Hg foi
menor nos doentes tratados com etabonato de loteprednol. Em muitos doentes tratados com etabonato
de loteprednol, o aumento final da pressdo intraocular nunca atingiu os niveis observados nos doentes
tratados com acetato de prednisolona. Nos ensaios clinicos, apenas 2% de todos os doentes registaram
uma elevagdo da pressdo intraocular de >10 mm Hg. Na pequena percentagem de doentes que
registaram um aumento significativo da pressao intraocular, a pressido voltou rapidamente ao normal
apos a descontinuagdo dos medicamentos.

Populacdo pediatrica
Nao existem dados disponiveis na populagdo pediatrica.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Os resultados da administragdo oral e ocular de etabonato de loteprednol em voluntarios normais
demonstraram que existem concentragdes baixas ou indetetaveis do material inalterado ou do
metabolito. Os resultados de um estudo de biodisponibilidade estabeleceram que as concentracdes
plasmaticas de etabonato de loteprednol apds a administragdo ocular de uma gota de etabonato de
loteprednol em cada olho, oito vezes por dia durante 2 dias ou quatro vezes por dia durante 42 dias,
eram inferiores ao limite de quantificagdo (1 ng/mL) e de detecdo (500 pg/mL) em todos os momentos
de amostragem. No mesmo estudo, as concentragdes de cortisol no plasma foram medidas e nao foi
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observada nenhuma evidéncia de supressdo do cortex adrenal. Todas as medi¢Ges de cortisol estavam
dentro do intervalo normal. Este estudo sugere que a absorcdo sistémica de etabonato de loteprednol é
limitada, ou nenhuma.

5.3. Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos revelam que nao existe perigo especial para os seres humanos com base em
estudos convencionais de toxicidade por dose repetida e genotoxicidade.

Foram observados efeitos embriotoxicos e teratogénicos em estudos de toxicidade reprodutiva em
coelhos (ossificacdo retardada, aumento da incidéncia de meningocelo, artéria cardtida esquerda
anormal ¢ membros fletidos) em doses orais 35 vezes superiores a dose clinica didria maxima e em
ratos (diminui¢@o do peso corporal fetal e da ossificagdo esquelética, auséncia da artéria inominada,
fenda palatina e hérnia umbilical) em doses orais superiores a 60 vezes a dose clinica diaria maxima.

Foi observada uma ligeira irritagdo ocular nos estudos oculares agudos e multidose em coelhos.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Povidona

Glicerol

Tiloxapol

Edetato dissddico

Cloreto de benzalcénio

Hidroxido de sodio (regulador de pH)

Agua Purificada

6.2. Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de incompatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3. Prazo de validade

2 anos (fechado).
Descartar qualquer conteudo nao utilizado 28 dias ap6s a primeira abertura do frasco.

6.4. Precaucoes especiais de conservacgao

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem em posigdo vertical.
6.5. Natureza e contetido do recipiente

Xafex esta disponivel em 1 embalagem de 5 ml num frasco de polietileno de baixa densidade branco
com conta-gotas de polietileno de baixa densidade branco e uma tampa de polipropileno branca.

6.6. Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

DAVI II - Farmacéutica, S.A.

Estrada Consiglieri Pedroso, n® 69-B, Queluz de Baixo

2730-055 - Barcarena

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: XXXXXXX no INFARMED, I.P. — 1 frasco de 5 ml

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



