VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Travoprost STADA 40 mikrog/ml silmétipat, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml liuosta siséltdd 40 mikrogrammaa travoprostia.
Vaikuttavaa ainetta/tippa keskimdéarin 0,97—1,4 pg

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: bentsalkoniumkloridi 150 mikrog/ml,
makrogoliglyserolihydroksistearaatti 40 5 mg/ml (ks. kohta 4.4.).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos

Kirkas, varitén liuos.

pH: 5,5-7,0

Osmolaliteetti: 266-294 mOsm/kg
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kohonneen silménsiséisen paineen alentaminen potilailla, joilla on okulaarinen hypertensio tai
avokulmaglaukooma. (ks. kohta 5.1).

Kohonneen silménsisdisen paineen alentaminen vihintddn 2 kuukauden ikdisilld alle 18-vuotiailla
lapsipotilailla, joilla on okulaarinen hypertensio tai lasten glaukooma (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset, idkkddt potilaat mukaan lukien

Annostus on yksi tippa Travoprost Stada -silmédtippoja sairaan silmédn (silmien) sidekalvopussiin kerran
paivéssa. Paras vaikutus saavutetaan, kun annos otetaan illalla.

Nasolakrimaalista okkluusiota tai silmidluomen kevyttd sulkemista tiputuksen jélkeen suositellaan. TAma
saattaa alentaa silmén kautta annosteltavan lddkityksen systeemistd imeytymistd ja vdhentdd systeemisid
haittavaikutuksia.

Jos kdytetddn useampaa kuin yhti paikallisesti annettavaa silmalaékettd, eri lidkkeiden antamisen valilla
tulee pitdd vahintddn 5 minuutin tauko (ks. kohta 4.5).

Jos annos unohdetaan ottaa, hoitoa tulee jatkaa ottamalla seuraava annos suunnitelman mukaisesti. Annos ei
saa olla suurempi kuin yksi tippa hoidettavaa silmii kohti vuorokaudessa.



Kun toisesta paikallisesti kiytettdvasti glaukoomalidkevalmisteesta siirrytddn Travoprost Stada -
simétippoihin, toinen lddkevalmiste lopetetaan ja Travoprost Stada -silmétippojen kéytt6 aloitetaan
seuraavana paivana.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Travoprostin kiyttod on tutkittu lievin, kohtalaisen ja vaikean maksan vajaatoiminnan aikana seka lievén,
kohtalaisen ja vaikean munuaisten vajaatoiminnan aikana (pienin kreatinimipuhdistuma-arvo 14 ml/min).
Annoksen sddtdminen eiole tarpeen nditd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Travoprostia voidaan kadyttdd vahintdén 2 kuukauden ikdisille alle 18-vuotiaille samoina annoksina kuin
aikuisille. Tietoja valmisteen kdytostd vahintddn 2 kuukauden ikéisille alle 3-vuotiaille (9 potilasta) on vain
vahan (ks. kohta 5.1).

Travoprostin turvallisuutta ja tehoa alle 2 kuukauden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Antotapa
Silmdaan.

Jos potilas kayttdd piilolinssejd, katso lisdtietoja kohdasta 4.4.

Potilaan on poistettava suojapussi vasta juuri ennen ensimmaistd kayttokertaa. Jotta viltettdisiin
tiputuskérjen ja liuoksen saastuminen, on varottava huolellisesti koskettamasta silmdluomia, ympéaroivid
alueita tai muita pintoja tiputinpullon tiputuskérijella.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Silmédn virin muutos

Travoprosti saattavat véhitellen muuttaa silmien vérid lisidmalld pigmenttijyvdsten eli melanosomien maaraa
melanosyyteissd. Mahdollisesti pysyvéstd silmien varin muutoksesta on kerrottava potilaalle ennen hoidon
aloittamista. Jos vain toista simdd hoidetaan, seurauksena voi olla silmien pysyva erivarisyys
(heterokromia). Hoidon pitkdaikaisvaikutuksia melanosyytteihin ja nididen vaikutusten seurauksia ei
toistaiseksi tunneta. Virikalvon varimuutos kehittyy hitaasti ja voi tulla esiin vasta kuukausien tai vuosien
kuluttua. Silmén varimuutoksia on tavattu padasiassa potilailla, joiden virikalvot ovat moniviriset, esim.
sinisen ja ruskean, harmaan ja ruskean, keltaisen ja ruskean tai vihredn ja ruskean kirjavat, mutta niitd on
havaittu my6s ruskeasiiméisilld potilailla. Yleensd mustuaista ympardivd ruskea véri levidd hoidettavassa
silméssa konsentrisesti keskustasta reunoja kohti, mutta myds koko vérikalvo tai sen osat saattavat muuttua
ruskeammiksi. Vidrikalvon ruskean pigmentin lisddntymistd eiole havaittu enéé hoidon lopettamisen jélkeen.

Simdnympéryksen ja similuomen muutokset

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa travoprostin kdyton yhteydessé on raportoitu periorbitaalisen ja/tai
silméluomien thon tummumista 0,4 %:lla potilaista. Prostaglandiinianalogien kéyton yhteydessé on havaittu
my0s silmin ympéryksen ja silmidluomen muutoksia, mm. silmdluomen uurteen syventymista.

Travoprosti voi vahitellen aiheuttaa muutoksia hoidetun silmén (silmien) silméripsissé; klinisissa
tutkimuksissa niitd muutoksia havaittiin noin puolella potilaista ja nithin kuuluivat: ripsien piteneminen,
paksuneminen, tummuminen ja/tai tuuheneminen. Silmédripsien muutosten mekanismia ja niiden
pitkdaikaisseurauksia ei toistaiseksi tunneta.

Travoprostin on todettu aiheuttavan luomiraon lievdd suurenemista apinoilla tehdyissd tutkimuksissa. Tatd
vaikutusta ei kuitenkaan havaittu kliinisissd tutkimuksissa, ja senon arveltu olevan lajispesifinen.



Travoprostin kiytostd ei ole kokemuksia silmien tulehdustiloissa eikd neovaskulaarisessa, sulkukulma-,
ahdaskulma- eikd synnynndisessd glaukoomassa, ja kokemukset sen kdytdstd kilpirauhassairauteen
littyvissd silmdtaudissa, pseudofakiapotilaiden avokulmaglaukooman ja pigmentaarisen
pseudoeksfoliatiivisen glaukooman hoidossa ovat viahdisid. Travoprostia on kdytettdvd varoen potilaille,
joilla on aktiivinen siiménsisdinen tulehdus.

Afaakkiset potilaat

Makulan turvotusta on esiintynyt prostaglandiini F,,-analogeilla annetun hoidon yhteydessé. Varovaisuutta
suositellaan kiytettdessd travoprostia afakiapotilailla, pseudofakiapotilailla, joilla on posteriorisen
mykidnkotelon (capsula lentis) repedma tai etukammiolinssi, tai potilailla, joilla on tunnettuja kystoidin
makulaedeeman riskitekijoita.

Iriitti/uveiitti
Travoprostia on kiytettdva varoen potilaille, joilla on tunnettu alttius iriitin/uveiitin riskitekijoille.

Ihokosketus
Thokontaktia travoprostin kanssa tulee vilttdd, koska travoprostin imeytymistd ihon lipi on todettu kaneilla.

Silmédvalmisteissa siilytysaineena usein kdytettdvin bentsalkoniumkloridin on todettu aiheuttavan
pistekeratopatiaa ja/tai toksista haavaista keratopatiaa. Koska Travoprost Stada siséltda
bentsalkoniumkloridia, huolellinen seuranta on tarpeen, jos valmistetta kiytetdén usein tai pitkdéan.

Prostaglandiini ja prostaglandiinianalogit ovat biologisesti aktiivisia materiaaleja, jotka voivat imeytyd ihon
lapi. Raskaana olevien tai raskautta yrittdvien naisten tulee ryhtyd asianmukaisiin varotoimiin vélttdékseen
suoraa altistumista tiputinpullon sisdllolle. Jos tiputinpullon sisdltéd joutuu vahingossa iholle, kyseinen kohta
tulee puhdistaa valittomasti.

Piilolinss it
Travoprost Stada sisdltdd bentsalkoniumkloridia, joka voi aiheuttaa silmé-drsytysté ja jonka tiedetdén
aiheuttavan pehmeiden piilolinssien vérjaytymistd. Kosketusta pehmeiden piilolinssien kanssa pitdd valttaa.

Potilaita pitdd neuvoa ottamaan piilolinssit silmistd ennen aineen kédyttdmistd ja odottamaan 15 minuuttia,
ennen piilolinssien uudelleen asettamista silmiin.

Apuaineet
Travoprost Stada sisdltdd makrogoliglyserolihydroksistearaatti 40:td, joka voi aiheuttaa thodrsytysta.

Pediatriset potilaat
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta koskevat tiedot vahintdan 2 kuukauden ikiisten alle 3-vuotiaiden
ikdryhméssa (9 potilasta) ovat vihdiset (ks. kohta 5.1).

Tietoja alle 2 kuukauden ikéisistd lapsista eiole.

Iadltdan alle 3-vuotiaiden, pddasiassa primaaria synnynnéistd glaukoomaa sairastavien lasten ensisijainen
hoito on edelleen leikkaus (esim. trabekulotomia/goniotomia).

Valmisteen pitkdaikaisen kayton turvallisuutta lapsille ei ole vield osoitettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmiéllisessé idssd olevat naiset/ehkéisy

Travoprostia ei tule kiyttdd hedelméllisessi idssd olevilla naisilla ellei riittivasta ehkdisystd ole huolehdittu
(ks. kohta 5.3).




Raskaus
Travoprostilla on haitallisia farmakologisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikidon/vastasyntyneeseen lapseen.
Travoprostia ei pidd kdyttdd raskauden aikana ellei se ole aivan vélttdmatonta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko travoprosti silmétipoista ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa on todettu travoprostin ja
sen metaboliittien erittyvén rintamaitoon. Travoprostin kdyttod ei suositella imettdville dideille.

Hedelmillisyys
Tietoja travoprostin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole. Eldinkokeissa travoprostilla ei ole

havaittu olevan vaikutusta hedelméllisyyteen yli 250 kertaa suuremmilla annoksilla kuin ihmiselle simdan
annettavaksi suositellut enimméaisannokset.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Travoprostilla eiole haitallista vaikutusta tai on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Kuten muitakin silméldékkeitd kdytettdessa, tilapdinen nddn himéirtyminen tai muut ndkoaistin hairiét voivat
heikentdd potilaan kykya ajaa autoa tai kiyttdd koneita. Jos ndkd hdmartyy tippojen tiputtamisen jilkeen,
potilas ei saa ajaa autoa eikd kayttda koneita ennen kuin ndko on kirkastunut.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Travoprostin kliinisissd tutkimuksissa yleisimmit haittavaikutukset olivat silmén verekkyys ja virikalvon
hyperpigmentaatio joita esiintyi vastaavastinoin 20 ja 6 prosentilla potilaista.

Haittavaikutusten yhteenveto

Seuraavien haittavaikutusten ilmaantuvuus on luokiteltu haittavaikutusten yleisyyden mukaan seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (saatavissa olevat tiedot eivét riitd
esiintymistiheyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessi. Haittavaikutustiedot kerittiin klinisistd tutkimuksista ja
markkinoille tulon jilkeen saaduista tiedoista travoprostin osalta.

Elinjiirjes telmé Yleisyys Haittavaikutukset
Immuunijirjestelma Melko harvinainen | Yliherkkyys, kausiluonteinen allergia
Psyykkiset hairiot Tuntematon Masennus, ahdistuneisuus, unettomuus

Melko harvinainen | Péédnsérky

Hermosto

Harvinainen . o e peee
Huimaus, ndkokentdn hairiét, makuhairié

Hyvin yleinen Okulaarinen hyperemia,

Silmét
Virikalvon hyperpigmentaatio, silmékipu,
Yleinen epamukava tunne silmissé, kuivat silmét, silmidn
kutina, silmén &rsytys.




Melko harvinainen

Sarveiskalvon kuluminen, uveiitti, iriitti,
etukammion tulehdus, keratiitti, pistekeratiitti,
valonarkuus, silmdn vuotaminen, luomitulehdus,
silmidluomen punoitus, periorbitaalinen turvotus,
silméluomen kutina, heikentynyt ndontarkkuus,
nidon sumentuminen, lisddntynyt kyynelvuoto,
sidekalvotulehdus, ektropium, kaihi, silmdluomen
reunan karstoittuminen, silméripsien kasvu

Iridosykliitti, herpes simplex silméssa,
silmitulehdus, fotopsia, silmidluomien ihottuma,
sidekalvon turvotus, valorenkaiden nikeminen,
sidekalvon follikkelit, silmdn alentunut

Harvinainen tuntoaistimus, trikiaasi, Meibomin rauhasen
tulehdus, etukammion pigmentaatio, mydriaasi,
astenopia, silméripsien hyperpigmentaatio,
siméripsien paksuuntuminen

Tuntematon Makulan turvotus, luomivaon syventyminen

Korva ja sisdkorva Tuntematon Huimaus, tinnitus

Melko harvinainen

Syddmentykytys

Epdsdannollinen syddmen syke, hidastunut

Sydén Harvinainen sydiimen syke
Tuntematon Rintakipu, bradykardia, takykardia, rytmihdirid
Verisuonisto Harvinainen Diastolisen verenpaineen lasku, systolisen

verenpaineen nousu, hypertensio

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

Melko harvinainen

Y'skd, nenin tukkoisuus, kurkun &drsytys

Hengenahdistus, astma, hengitysvaikeudet,

Harvinainen suunielukipu, dysfonia, allerginen nuha, nenén
kuivuus
Tuntematon Astman pahentuminen, neniverenvuoto




. Peptisen haavan uusiutuminen, maha-
Harvinainen . L
L suolikanavan hiirid, ummetus, suun kuivuminen
Ruoansulatuselimistd
Tuntematon Ripuli, vatsakipu, pahomnvointi, oksentelu
Thon hyperpigmentaatio (periokulaarinen), ihon
Melko harvinainen | vdrinmuutos, hiusrakenteen poikkeavuus,
hypertrikoosi
o _ Allerginen dermatiitti, kosketusihottuma,
Tho ja ihonalainen kudos Harvinainen punoitus, ihottuma, hiusten varimuutokset,
madaroosi
Tuntematon Kutina, epanormaali karvankasvu
Luusto, lihakset ja sidekudos | Harvinainen Muskuloskeletaalinen kipu, artralgia
Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Dysuria, virtsanpidityskyvyttomyys
Yleisoireet ja antopaikassa . :
todettavat haitat Harvinamen Heikotus
Tutkimukset Tuntematon Eturauhasspesifisen antigeenin lisdéintyminen
Pediatriset potilaat

Kolme kuukautta kestdneessé faasin 3 tutkimuksessa ja 7 paivdd kestdneessd farmakokineettisessa
tutkimuksessa 102 lapsipotilasta kéytti travoprostia. Tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset olivat
tyypiltddn ja ominaisuuksiltaan samanlaisia kuin aikuisilla. Myos Iyhyen aikavélin turvallisuusprofiilit
pediatristen potilaiden eri alaryhmissé olivat samankaltaiset (ks. kohta 5.1). Lapsilla yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat okulaarinen hyperemia (16,9 %) ja silmiripsien kasvu (6,5 %). Vastaavassa aikuisille
tehdyssd 3 kuukautta kestdneessd tutkimuksessa okulaarisen hyperemian ilmaantuvuus oli 11,4 % ja
silméripsien kasvun ilmaantuvuus oli 0,0 %.

Haittavaikutuksia, joita ilmoitettiin lapsille tehdyssd 3 kuukautta kestineessa tutkimuksessa (n=77)
useammin kuin vastaavassa aikuisille tehdyssé tutkimuksessa (n=185) olivat muun muassa silmdluomen
punoitus, keratiitti, lisidntynyt kyynelvuoto ja valonarkuus, joita kaikkia ilmoitettiin yksittdisind tapahtumina
ja joiden ilmaantuvuus oli 1,3 % verrattuna 0,0 %:n ilmaantuvuuteen aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle.
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4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia eiole raportoitu. Ylannostus on epédtodenndkdinen paikallisen kdyton yhteydessa tai
voi viitata toksisuuteen. Travoprostin yliannostustapauksessa silmé (silmit) tulee huuhdella haalealla
vedelld. Epdiltdessé valmisteen nielemistd hoito on oireenmukaista tukihoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Oftalmologiset-antiglaukoomavalmisteet ja miootit-prostaglandiiniana logit
ATC-koodi: SO1EE04

Vaikutusmekanismi

Travoprosti, prostaglandiini F,, -analogi, on erittdin selektiivinen tiysi agonisti, jolla on affiniteetti
porstaglandiini FP -reseptoria kohtaan, ja se laskee silménpainetta lisddmailld kammionesteen poistumista
trabekkelikudoksen kautta ja uveoskleraalisia reittejd pitkin. Thmiselld silménpaineen lasku alkaa noin

2 tunnin kuluttua annostelusta ja suurin teho saavutetaan 12 tunnin kuluttua. Yhdelld annoksella voidaan
ylldpitdd merkittdvdd silménsisdisen paineen alenemista yli 24 tunnin ajan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Klinisesséd tutkimuksessa hoidettin avokulmaglaukoomaa tai okulaarista hypertensiota sairastavia potilaita
kerran vuorokaudessa (iltaisin) kéytetylld travoprostilla (séilontdaineena polykvaternium). Heilld havaittiin
silménpaineen 8—9 mmHg:n (noin 33 %:m) aleneminen lahtétilanteesta (24-26 mmHg). Klinisten
tutkimusten aikana kerittiin tietoa trvoprostin yhteiskdytostda 0,5-prosenttisen timololin kanssa ja jonkin
verran tietoa 0,2-prosenttisen brimonidiinin kanssa ja tilloin todettiin additiivinen vaikutus ndiden
glaukoomaliddkkeiden kanssa. Kliinistd tietoa ei ole saatavilla yhteiskdytostd muiden silmédnpainetta
alentavien lddkkeiden kanssa.

Sekundaarinen farmakologia
Kaneilla travoprosti lisdsi merkittédvésti ndkdhermon padn verenkiertoa seitsemén péivén jilkeen, kun
ladkettd annosteltin paikallisesti silmiddn (1,4 mikrogrammaa, kerran vuorokaudessa).

Verrattuna bentsalkoniumkloridia séilontdaineena sisdltaviin silmétippoihin travoprost, jonka sdilontdaineena
oli polykvaternium-1, aiheutti minimaalista silmén pinnan toksisuutta thmisen sarveiskalvon soluvilje lyssé
sekd paikallisesti silmdén annettuna kaneilla.

Pediatriset potilaat

Travoprostin teho vahintdén 2 kuukauden ikdisilld alle 18-vuotiailla potilailla osoitettin 12 viikkoa
kestineessé, kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa, jossa travoprostia verrattiin timololiin.
Tutkimukseen osallistui 152 potilasta, joilla on okulaarinen hypertensio tai lasten glaukooma. Potilaat saivat
joko travoprostia 0,004 % kerran vuorokaudessa tai timololia 0,5 % (tai alle 3-vuotiaat tutkittavat 0,25 %)
kahdesti vuorokaudessa. Ensisijainen tehomuuttuja oli keskimdirdinen silminpaineen aleneminen vikkon 12
kohdalla léhtdarvoon verrattuna. Keskimédédrdinen silmidnpaineen aleneminen travoprosti- ja timololiryhmissa
oli samansuuruinen (ks. taulukko 1).

Ikdryhmissd 3—< 12-vuotiaat (n=36) ja 12—< 18-vuotiaat (n=26) travoprostia saanciden keskimidarainen
siménpaineen aleneminen vilkkon 12 kohdalla oli samansuuruinen kuin timololiryhméssé. Ikdryhméssa

2 kk-< 3 vuoden ikdiset keskimidrdinen silmdnpaineen aleneminen viikkon 12 kohdalla oli
travoprostiryhméssa 1,8 mmHg ja timololiryhmédssd 7,3 mmHg. Siménpaineen alenemista koskevat tiedot
taman ikdryhmédn osalta perustuvat vain 6:n timololia saaneen tutkittavan ja 9:n travoprostia saaneen
tutkittavan tietoihin, ja travoprostiryhméssé oli 4 potilasta ja timololiryhméssé 0 potilasta, joiden silmédnpaine



eiollut alentunut oleellisesti vilkkon 12 kohdalla. Tietoja valmisteen kaytostd alle 2 kuukauden ikiisille
lapsille ei ole.

Silménpaineeseen kohdistuva vaikutus havaittiin toisen hoitovikon jilkeen, ja vaikutus séilyi
johdonmukaisesti koko 12 viikkoa kestdneen tutkimuksen ajan kaikissa ikdryhmissa.

Taulukko 1 — Keskimiariinen silminpaineen aleneminen (mmHg) Lihtotilanteesta viikolla 12

Travoprosti Timololi
N Keskiarvo N Keskiarvo | Keskimiaridinen | (95 % CI)
(SE) (SE) ero?
53 -6,4 60 -5.8 -0.5 (-2,1, 1,0)
(1,05) (0,96)

SE = keskivirhe (Standard Error); CI = luottamusvili (Confidence Interval);

a) Travoprostin ja timololin vélinen keskimddrdinen ero. Arviot perustuvat tilastollisesta mallista
johdettuihin pienimmén nelidsumman keskiarvoihin. Malli huomioi korreloidut silménsisdisen
paineen mittaukset potilaan osalta, ja potilaat on ositettu ryhmiin ensisijaisen diagnoosin ja
lihtotilanteen silminpaineen mukaan

5.2 Farmakokinetiikka
Ime inen

Travoprosti on esterimuotoinen aihiolddke (prodrug). Se imeytyy sarveiskalvon Iipi, jossa isopropyyliesteri
hydrolysoituu aktiiviseksi vapaaksi hapoksi. Kokeet kaneilla ovat osoittaneet vapaan hapon

20 ng/mlhuippupitoisuuksia kammionesteessd 1-2 tunnin kuluttua travoprostin paikallisesta annostelusta.
Kammionestepitoisuudet laskivat noin 1,5 tunnin puoliintumisajalla.

Jakautuminen

Vihiistd systeemisti altistumista aktiiviselle vapaalle hapolle havaittiin, kun travoprostia annettiin
paikallisesti terveille vapaaehtoisille koehenkildille. Aktiivisen vapaan hapon huippupitoisuus plasmassa oli
25 pg/ml tai pienempi, ja se mitattin 10—-30 minuutin kuluttua annoksesta. Témén jilkeen pitoisuus
plasmassa laski nopeasti mééritysrajan 10 pg/ml alapuolelle ennen kuin annostelusta oli kulunut 1 tunti.
Koska pitoisuudet plasmassa olivat niin pienid ja eliminoituminen niin nopeaa paikallisen annostelun
jalkeen, aktiivisen vapaan hapon eliminoitumisen puoliintumisaikaa ihmiselld ei pystytty méiérittdmaén.

Biotransformaatio

Metaboloituminen on seki travoprostin etti aktiivisen vapaan hapon tarkein eliminoitumistie. Systeemiset
metaboloitumistiet endogeenisen prostaglandiini F,,n metaboloitumisreittejd, joille on ominaista 13—14-
kaksoissidoksen pelkistyminen, 15-hydroksyylin hapettuminen ja ylemmén sivuketjun B-oksidatiivinen
pilkkoutuminen.

Eliminaatio

Travoprostin vapaa happo ja sen metaboliitit erittyvit paddasiassa munuaisissa. Travoprostin kiyttod on
tutkittu lievdn, kohtalaisen ja vaikean maksan vajaatoiminnan aikana sekd lievidn, kohtalaisen ja vaikean
munuaisten vajaatoiminnan aikana (pienin kreatiniinipuhdistuma-arvo 14 ml/min). Annoksen sddtdminen ei
ole tarpeen nditd potilaita hoidettaessa.

Pediatriset potilaat
Véhintddn 2 kuukauden ikiisille alle 18-vuotiaille potilaille tehdyssd farmakokineettisessa tutkimuksessa
travoprostin vapaan hapon pitoisuus plasmassa oli hyvin pieni, ja pitoisuudet vaihtelivat alle mééaritysrajan
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(10 pg/ml) olevista pitoisuuksista tasolle 54,5 pg/ml. Neljissad aiemmassa aikuisille tehdyssé systeemisti
farmakokinetilkkaa selvittineessa tutkimuksessa travoprostin vapaan hapon pitoisuudet plasmassa vaihtelivat
alle méaritysrajan olevista pitoisuuksista tasolle 52,0 pg/ml. Kaikissa tutkimuksissa suurin osa plasmaa
koskevista tiedoista ei ollut kvantifioitavissa, joten systeemisen pitoisuuden tilastollista vertailua ikdryhmien
valilld ei voitu tehdid. Yleisesti saatiin kuitenkin viitteitd siitd, ettd travoprostin vapaan hapon pitoisuus
plasmassa travoprostin paikallisen annon jilkeen on hyvin pieni kaikissa arvioiduissa potilasryhmissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Apinoilla tehdyissé silmén toksisuustutkimuksissa travoprosti annoksella 0,45 mikrogrammaa, kahdesti
vuorokaudessa, aiheutti silmdluomiraon suurenemista. Systeemisid toksisia vaikutuksia ei havaittu, kun
travoprostia annettiin apinoiden oikeaan silmidan enintddn 0,012-prosenttisena pitoisuutena kaksi kertaa
paivdssd vuoden ajan.

Lisdéntymistoksisuustutkimuksia on tehty rotilla, hiirilld ja kaneilla systeemiselld annostelulla. Havainnot
littyviat FP reseptorin agonistiaktiivisuuteen kohdussa, johon liittyi aikaista alkiokuolleisuutta,
varhaiskeskenmenoja ja sikiotoksisuutta. Tiineilld rotilla travoprostin systeeminen annostelu kliinistd annosta
yli 200 kertaa suuremmilla annoksilla organogeneesivaiheen aikana aiheutti lisdéntyvdd epdmuodostuma-
alttiutta. Kun *H-travoprostia annettiin tiineille rotille, sikibvedessa ja sikiokudoksissa mitattiin pienid
radioaktiivisia pitoisuuksia. Lisdédntymis- ja kehitystutkimukset ovat osoittaneet, etti travoprostilla on
voimakas vaikutus sikionmenetyksiin. Rotilla ja hiirilld niitd havaittiin suuri miéra altistuksella (180 pg/ml
ja 30 pg/ml vastaavasti) annoksella, joka oli 1,2-6-kertainen hoitoaltistukseen verrattuna (25 pg/ml
enimmilldén).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Makrogoliglyserolihydroksistearaatti 40

Trometamoli

Dinatriumedetaatti

Boorihappo (E284)

Mannitoli (E421)

Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi tai puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunnettuja.

Spesifisid in vitro interaktiotutkimuksia on tehty travoprostilla ja tiomersaalia siséltdvilld ladkevalmisteilla.
Viitteitd saostumisesta ei havaittu.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Havitettdva 4 viikon kuluttua ensimméisestd avaamisesta.

6.4  Sailytys

Ennen avaamista pidé tiputinpullo suojapussissa. Herkka kosteudelle.

Ensimmdisen avaamisen jilkeen timi lidkevalmiste eivaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot



Lapikuultava 5 mln polypropyleenitiputinpullo, jossa on lipindkyvd LDPE-tiputin ja turvasinetdity HDPE-
kierrekorkki ja jotka on pakattu PET/AIw/PE -suojapussiin.
Yksi tiputinpullo  sisdltdd 2,5 ml liuosta.

Pakkauskoot:
Pakkaukset sisdltavit 1, 3, 6, 9, 10 tai 12 pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

30731

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen pdivamadrd: 12.9.2014
Viimeisimméan uudistamisen paivimaara: 13.03.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.08.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Travoprost STADA 40 mikrogram/ml 6gondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml l6sning innehéller 40 mikrogram travoprost.
Genomsnittlig aktiv substans/droppe: 0,97 - 1,4 mikrogram

Hjdlpdmnen med kind effekt: bensalkoniumklorid 150 mikrogram/ mil,
makrogolglycerolhydroxistearat 5 mg/ ml (se avsnitt 4.4).

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning.

Klar, farglos 16sning.

pH: 55-7,0

Osmolaritet: 266 — 294 mOsm/kg
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Sénkning av forhojt intraokuldrt tryck hos vuxna patienter med okuldr hypertension eller
oppenvinkelglaukom (se avsnitt 5.1).

Sénkning av forhojt intraokuldrt tryck hos pediatriska patienter fran 2 manader upp till 18 ar med okuldr
hypertension eller pediatriskt glaukom (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Vuxna, inklusive dldre
Dosen ér 1 droppe Travoprost Stada i konjunktivalsdcken i det/ de paverkade dgat/ 6gonen 1 gang dagligen.
Optimal effekt erhélles om dosen tillféres pé kvéllen.

Nasolakrimal ocklusion eller slutande av 6gonlocken efter tillférsel rekommenderas. Detta kan reducera den
systemiska absorptionen av likemedel som tillférs i form av 6gondroppar och minska de systemiska

biverkningarna.

Om fler 4n ett 6gondroppspreparat anvinds skall likemedlen tillféras med &tminstone 5 minuters mellanrum
(se avsnitt 4.5).

Om en dos hoppats over skall man fortsdtta med nédsta planerade dos. Dosen bor inte Gverskrida 1 droppe i
det/de paverkade 6gat/6gonen per dag.
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Nar Travoprost Stada ersétter ett annat glaukomlikemedel bor det forsta likemedlet utséttas och behandling
med travoprost bor inséttas dagen dirpa.

Lever- och njurinsufficiens

Travoprost har studerats pa patienter med mild till svar leverinsufficiens och pé patienter med mild till svér
njurinsufficiens (vid sa lag kreatininclearance som 14 ml/min). Ingen dosjustering behover foretagas hos
sddana patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Travoprost kan anvidndas pa pediatriska patienter fran 2 manader upp till 18 &r med samma dosering som for
vuxna. Erfarenheten hos aldersgruppen 2 manader till 3 ar (9 patienter) dr emellertid begriansade (se avsnitt
5.1).

Sékerhet och effekt for travoprost for barn under 2 ménaders alder har inte faststéllts. Data saknas.

Administreringssétt
For okuldrt bruk.

For patienter som anvénder kontaktlinser, se avsnitt 4.4.

Patienten skall ta bort skyddspasen omedelbart fore forsta anvindning av en droppbehéllare. For att forhindra
kontamination av droppspetsen och losningen skall forsiktighet iakttagas sa att droppspetsen inte kommer 1
kontakt med 6gonlocken, kringliggande omréden eller andra ytor.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Fordndrad 6gonférg

Travoprost kan gradvis fordndra 6gonfargen genom okning av antalet melanosomer (pigmentkorn) i
melanocyterna. Innan behandling inleds méste patienterna informeras om mdjligheten till en permanent
fordndring av 6gonfdrgen. Unilateral behandling kan leda till permanent heterokromi. Langtidseffekterna pa
melanocyterna och eventuella konsekvenser av dessa ér for ndrvarande okdnda. Fordndringen av irisfarg sker
langsamt och mérks ofta inte pd flera manader eller ar. Fargforandringen har huvudsakligen uppstétt hos
patienter med blandad irisfarg, dvs. bla-brun, gra-brun, gul-brun och grén-brun. Férandring har dock ocksa
forekommit hos patienter med bruna 6gon. Normalt sprids den bruna pigmenteringen runt pupillen
koncentriskt mot periferin i det paverkade O6gat, men hela iris eller delar av den kan bli mer brunfargade.
Efter utsdttande av terapin har inga ytterligare fordndringar uppstatt i brunpigmenterad iris.

Forandrinear runt 6gat ochi 6gonlocket

I kontrollerade kliniska provningar har morkfargning av 6gonlockshuden och huden runt 6gonen vid
anvindning av travoprost rapporterats hos 0,4 % av patienterna. Aven forindringar runt 6gat och i
ogonlocket inklusive fordjupning av 6gonlocksfaran har observerats med prostaglandinanaloger.

Travoprost kan gradvis fordndra 6gonfransarna i det/de behandlade 6gat/ 6gonen; dessa fordndringar
observerades hos ungefir hilften av patienterna i de kliniska studierna och innefattar: 6kad lingd, tjocklek,
pigmentering och/eller okat antal 6gonfransar. Mekanismerna bakom forédndringarna hos 6gonfransarna ar
okédnda liksom langtidseffekterna.

Travoprost har visats orsaka en [itt forstoring av den palpebrala fissuren vid studier pa apor. Denna effekt
har dock inte uppstatt under de kliniska provningarna och betraktas som artspecifik.

Det finns ingen erfarenhet av travoprost vid dgoninflammationer, ej heller vid neovaskuldrt glaukom,

glaukom med sluten kammarvinkel, trdngvinkelglaukom eller kongenitalt glaukom och endast begransad
erfarenhet vid 6gonsjukdom associerad med thyroidea, dppenvinkelglaukom hos pseudofakiska patienter och
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vid pigmentért glaukom eller pseudoexfoliationsglaukom. Déarfor bor travoprost anvindas med forsiktighet
till patienter med aktiv intraokulidr inflammation.

Afakiska patienter

Makuladdem har rapporterats under behandling med prostaglandin F2a-analoger. Forsiktighet
rekommenderas vid behandling med travoprost av afaka patienter, pseudofaka patienter med en perforerad
bakre linskapsel eller fraimrekammarlinser samt patienter med kinda riskfaktorer for makuladdem.

Irit/uveit
Hos patienter med kinda predisponerande riskfaktorer for irit/uveit bor travoprost anvindas med forsiktighet.

Kontakt med huden
Hudkontakt med travoprost maste undvikas eftersom transdermal absorption av travoprost har visats pa
kanin.

Bensalkoniumklorid, som ofta anvénds som konserveringsmedel i 6gonprodukter, har rapporterats orsaka
punktat keratit och/ eller toxisk ulcerds keratopati. Eftersom Travoprost Stada innehaller bensalkoniumklorid
kravs noggranna kontroller vid frekvent eller langvarigt bruk.

Prostaglandiner och prostaglandinanaloger r biologiskt aktiva material som kan absorberas genom huden.
Gravida kvinnor eller kvinnor som forsoker bli gravida bor iakttaga forsiktighet for att undvika direkt
exponering for innehallet i1 droppbehallaren. I det osannolika fallet att man utsétts for kontakt med en storre
del av innehéllet idroppbehallaren ska man noggrant tvitta den utsatta ytan omedelbart.

Kontaktlinser
Travoprost Stada innehéller bensalkoniumklorid som kan orsaka dgonirritation och &r kint for att missfarga
mjuka kontaktlinser. Kontakt med mjuka kontaktlinser skall undvikas.

Patienterna méste instrueras att ta ut kontaktlinserna fore anvandning av Travoprost Stada och att vénta 15
minuter efter instillation av dosen innan de anvidnder kontaktlinser.

Hjélpdmnen
Travoprost Stada innehéller makrogolglycerolhydroxistearat som kan orsaka hudreaktioner.

Pediatrisk population
Uppgifterna géllande effektivitet och sdkerhet for aldersgruppen 2 manader till 3 ar (9 patienter) ar
begrinsade (se avsnitt 5.1).

Det finns inga uppgifter tillgéingliga for barn under 2 ménaders élder.

For barn under 3 ar som huvudsakligen lider av PCG (primér kongenital glaukom) dr fortfarande kirurgi
(trabekulektomi/goniotomi) forsta linjens behandling.

Det finns inga uppgifter géllande langtidssdkerhet for pediatrisk population.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor som kan bli gravida/preventivmedel

Travoprost skall inte anvéndas av kvinnor som kan bli gravida om inte adekvata preventivmedel anvinds (se
avsnitt 5.3).

Graviditet
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Travoprost har skadliga farmakologiska effekter pa graviditeten och/eller fostret/det nyfodda barnet.
Travoprost bor inte anvindas under graviditet om inte helt nédvandigt.

Amning

Det dr okdnt om travoprost i dgondroppsform utsdndras i human broéstmjolk. Djurstudier visar, att travoprost
och dess metaboliter passerar 6ver i brostmjolk. Anvindning av travoprost till ammande modrar
rekommenderas e;j.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av travoprost pa human fertilitet. Djurstudier visade inga effekter av
travoprost pa fertilitet vid doser som var mer 4n 250 ganger hogre den maximala rekommenderade okulira
dosen for ménniska.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Travoprost har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner, men
som for andra 6gondroppar kan 6vergaende dimsyn eller andra synstorningar paverka formagan att framfora
fordon eller anvinda maskiner. Om dimsyn uppstar vid instillation maste patienten vinta med att kora bil
eller anvinda maskiner tills synen klarnat.

4.8 Biverkningar
Summering av sikerhetsprofilen

I kliniska studier med travoprost var de vanligaste biverkningarna okulir hyperemi och hyperpigmentering
av iris, vilkka forekom hos cirka 20 % respektive 6 % av patienterna.

Biverkningslista 1 tabellform

Foljande biverkningar klassificeras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000)
eller ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningarna har erhallits fran kliniska studier och uppgifter efter godkdnnandet for forséljning med
travoprost.

Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet Mindre vanliga | dverkdnslighet, sdsongsbunden allergi
Psykiska stdrningar Ingen kénd depression, oro, insomnia
frekvens
Centrala och perifera Mindre vanliga | huvudvirk
nervsystemet Sallsynta yrsel, synféltsdefekt, dysgeusi
Ogon Mycket vanliga | okuldr hyperemi
Vanliga rishyperpigmentering, 6gonsmérta, obehag i

Ogonen, torra 6gon, dgonklada, Ggonirritation

Mindre vanliga | korneal erosion, uveit, irit, inflammation i framre
kammaren, keratit, punktuell keratit, fotofobi,
Ogonutsondring, blefarit, dgonlockserytem,
periorbitalt 6dem, 6gonlocksklada, nedsatt
synskérpa, dimsyn, okad tarbildning, konjunktivit,
ektropion, katarakt, krustabildning 1
ogonlockskanten, tillvixt av 6gonfransarna

Séllsynta iridocyklit, oftalmisk herpes simplex,
Ogoninflammation, fotopsi, eksem pa dgonlocken,
konjunktivalt 6dem, halo-effekt, konjunktivala
folliklar, hypoestesii Ogat, trichiasis,
meiobomianit, pigmentering i frimre kammaren,
mydriasis, astenopi, hyperpigmenterade
Ogonfransar, titare 6gonfransar
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Organsystem Frekvens Biverkning
Ingen kidnd makuladdem, fordjupning av dgonlocksfaran
frekvens

Oron och balansorgan Ingen kénd vertigo, tinnitus
frekvens

Hjértat Mindre vanliga | palpitationer
Sallsynta oregelbundna hjirtslag, sankt hjartfrekvens
Ingen kénd brostsmérta, bradykardi, takykardi, arytmi
frekvens

Blodkirl Séllsynta diastolisk blodtryckssidnkning, systolisk

blodtrycksokning, hypotoni, hypertoni

Andningsvagar, brostkorg och

Mindre vanliga

hosta, nistdppa, halsirritation

mediastinum Sallsynta dyspné, astma, andningsbesvir, orofaryngeal
smarta, dysfoni, allergisk rinit, nasal torrhet
Ingen kénd forvarrad astma, epistaxis
frekvens
Magtarmkanalen Séllsynta reaktiverat magsar, besvér frdn magtarmkanalen,
forstoppning, muntorrhet
Ingen kidnd diarré, buksmarta, illamaende, krakningar
frekvens
Hud och subkutan vdvnad Mindre vanliga | hyperpigmentering av huden (runt 6gonen),

hudmissfargning, onormal harkvalitet, hypertrikos

Séllsynta allergisk dermatit, kontaktdermatit, erytem, utslag,
fordndrad harfarg, madarosis
Ingen kénd Klada, onormal harvaxt
frekvens
Muskuloskeletala systemet och Séllsynta muskuloskeletal smérta, artralgi
bindvéiv
Njurar och urinvigar Ingen kénd dysuri, urininkontinens
frekvens
Allménna symtom och/eller Séllsynta asteni
symtom vid
administreringsstéllet
Undersokningar Ingen kénd forhdjning av prostataspecifikt antigen
frekvens
Pediatrisk population

I en tre manader lang fas 3-studie och en sju dagar lang farmakokinetisk studie med 102 pediatriska patienter
som behandlats med travoprost rapporterades typer av biverkningar och kidnnetecknen for dessa som liknade
de som konstaterats hos vuxna patienter. Aven profilerna gillande korttidssikerhet hos olika pediatriska
undergrupper liknade profilerna hos vuxna (se avsnitt 5.1). De vanligast forekommande biverkningarna som
rapporterades hos den pediatriska populationen var okuldr hyperemi (16,9 %) och tillvixt av dgonfransar
(6,5 %). I enliknande tre manader lang studie med vuxna patienter var incidensen for dessa biverkningar
11,4 % respektive 0,0 %.

Andra biverkningar som rapporterades hos pediatriska patienter i den tre minader langa pediatriska studien
(n=77) jamfort med en liknande studie av vuxna (n=185) var exempelvis 6gonlockserytem, keratit, 6kad
tarbildning och fotofobi. Incidensen for dessa var 1,3 % jamfort med 0,0 % hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. En topikal 6verdos med toxicitet som foljd &r inte sannolik. En
topikal Gverdos av travoprost kan spolas ur 6gat/6gonen med ljummet vatten. Behandlingen av en misstankt
oral 6verdos bor vara symtomatisk och stodjande.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar-Medel vid glaukom samt miotika-
Prostaglandinanaloger, ATC-kod: SO1E E04

Verkningsmekanism

Travoprost, en prostaglandin-F,,-analog, ar en hoggradigt selektiv full agonist som har en hog affinitet for
prostaglandin FP-receptorn, och sdnker det intraokuléra trycket genom att 6ka utflédet av kammarvatten via
trabekelverket och uveosklerala utflodet. Sdnkningen av det intraokuldra trycket hos midnniska intrdder cirka
2 timmar efter administration och maximal effekt uppnas efter cirka 12 timmar. Signifikant sénkning av det
intraokuldra trycket kan upprétthallas under perioder dverstigande 24 timmar med en enstaka dos.

Klinisk effekt och sékerhet

I enklinisk prévning av patienter med dppenvinkelglaukom eller okuldr hypertoni som behandlades med
travoprost (med polyquaternium som konserveringsmedel) doserat en géng dagligen pa kvillen uppvisades
reduktioner pd 8 till 9 mmHg (cirka 33 %) av det intraokuldra trycket fran en baslinje pa 24 till 26 mmHg.
Uppgifter om samtidig tillforsel av travoprost och timolol 5 mg/ml och begrinsade uppgifter om samtidig
tillférsel av brimonidin 2 mg/ml insamlades under de kliniska prévningarna och visade en additiv effekt av
travoprost med dessa glaukomlidkemedel. Inga kliniska uppgifter foreligger om samtidig anvindning med
andra hypotensiva 6gonlikemedel.

Sekundira farmakologiska effekter
Travoprost medforde en signifikant 6kning av blodflodet i1 synnervshuvudet hos kanin efter 7 dagars tillforsel
i 6gat (1,4 mikrogram en gang per dag).

Travoprost med polyquaternium-1 som konserveringsmedel inducerade minimal toxicitet pa dgats yta,
jAmfort med 6gondroppar med bensalkoniumklorid som konserveringsmedel, pa odlade humana
kornealceller samt efter topikala okuldra administreringar pa kaniner.

Pediatrisk population

Effekten av travoprost hos pediatriska patienter fran 2 manader upp till 18 ar pavisades i en 12 veckor lang
dubbelmaskerad klinisk studie av travoprost jaimfort med timolol hos 152 patienter som fatt diagnosen okuldr
hypertension eller pediatriskt glaukom. Patienterna behandlades antingen med travoprost 0,004 % en ging
om dagen eller med timolol 0,5 % (eller 0,25 % for patienter under 3 &rs dlder) tvd gadnger om dagen. Primér
effekt-endpoint var fordndringen av intraokulért tryck fran en baslinje under vecka 12 av studien. Den
genomsnittliga sdnkningen av intraokuldrt tryck var ungefar lika hog hos gruppen som behandlades med
travoprost som hos den som behandlades med timolol (se tabell 1).

I aldersgrupperna 3 till 12 ar (n=36) och 12 till18 ar (n=26) var den genomsnittliga sankningen av
mtraokuldrt tryck under vecka 12 ungefér ungefar lika hog hos gruppen som behandlades med travoprost
som hos den som behandlades med timolol. Den genomsnittliga sénkningen av intraokulért tryck under
vecka 12 1 dldersgruppen 2 manader till 3 &r var 1,8 mmHg i gruppen som behandlades med travoprost och
7,3 mmHg i gruppen som behandlades med timolol. Sénkningarna av intraokuldrt tryck for denna grupp
baserades endast pa 6 patienter i gruppen som behandlades med timolol och 9 patienter i gruppen som
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behandlades med travoprost. 4 patienter i gruppen som behandlades med travoprost jamfort med O patienter i
gruppen som behandlades med timolol upplevde ingen relevant genomsnittlig sénkning av intraokulirt tryck
under vecka 12. Det finns inga uppgifter tillgdngliga for barn under 2 manader.

Effekten pa intraokuldrt tryck konstaterades efter den andra veckan av behandling och bibehélls under hela
12-veckorsperioden for alla aldersgrupper.

Tabell 1 — Jimforelse av genomsnittlig forindring av intraokuliirt tryck fran baslinjen (mmHg)
under vecka 12

Travoprost Timolol
N Genoms nittlig N Genoms nittlig Genoms nittlig (95 % KI)
(SF) (SF) Skillnad®
53 -6,4 60 -5,8 -0,5 (-2,1, 1,0)
(1,05) (0,96)

SF = Standardfel; KI = Konfidensintervall,

*Genomsnittlig skillnad ar Travoprost — Timolol. Uppskattningarna baseras pa genomsnitt vid
minstakvadratmetoden enligt en statistisk modell for korrelerade mitningar av intraokulirt tryck hos
patient vars primédra diagnos och stratum for baslinje for intraokulirt tryck ingdr i modellen.

5.2 FarmakoKkinetiska egenskaper

Absorption

Travoprost &r en ester prodrug. Substansen absorberas genom kornea dir isopropylestern hydrolyseras till
den fria syran. Studier pa kanin har visat maximala koncentrationer pa 20 ng/ml av den fria syran i
kammarvitska 1-2 timmar efter topikal tillférsel av travoprost. Kammarvétskekoncentrationerna minskade
med en halveringstid pa cirka 1,5 timmar.

Distribution

Efter topikal tillférsel av travoprost till friska frivilliga uppméttes ldga systemiska koncentrationer av aktiv
fri syra. Maximal koncentration av aktiv fri syra pa 25 pg/ml eller mindre noterades mellan 10-30 minuter
efter dosen. Efter detta sjonk plasmakoncentrationen hastigt till under detektionsgransen 10 pg/ml inom
mindre dn 1 timme. P& grund av de ldga plasmakoncentrationerna och den snabba elimineringen efter topikal
tillférsel kunde inte halveringstiden for aktiv fri syra bestimmas hos ménniska.

Metabolism

Metabolism &r den huvudsakliga elimineringsvagen for bade travoprost och den aktiva fria syran. Den
systemiska metabolismen foljer samma vidg som for endogent prostaglandin-F,,, som karakteriseras av en
reduktion av 13-14 dubbelbindningen, oxidation av 15-hydroxylgruppen och B-oxidativ klyvning av den dvre
sidokedjan.

Eliminering

Travoprost fri syra och dess metaboliter utsdndras huvudsakligen via njurarna. TRAVATAN har studerats pa
patienter med mild till svér leverinsufficiens och pa patienter med mild till svér njurinsufficiens (vid sé lag
kreatininclearance som 14 ml/min). Ingen dosjustering behover foretagas hos sddana patienter.

Pediatrisk population

Vid en farmakokinetisk studie av pediatriska patienter i dldrarna 2 manader upp tilll8 &r konstaterades
mycket lag plasmaexponering for travoprost fri syra, med ett koncentrationsintervall mellan
kvantifieringsgriansen for provet (under kvantifieringsgransen), 10 pg/ml, och 54,5 pg/ml. Vid 4 tidigare
systemiska farmakokinetiska studier av vuxenpopulationer lag intervallet for plasmakoncentrationerna av
travoprost fri syra mellan ett virde under kvantifieringsgransen och upp till 52,0 pg/ml. Eftersom merparten
av uppgifterna for plasma i alla studier inte var kvantifierbara gick det inte att genomfora statistiska
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jaAmforelser av systemisk exponering i aldersgrupperna. Den 6vergripande trenden visar emellertid att
plasmaexponering for travoprost fri syra efter lokal administration av travoprost 4r mycket lag hos alla
aldersgrupper som undersokts.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Vid okuldra toxicitetsstudier pé apa med travoprost i dosen 0,45 mikrogram 2 ganger dagligen uppstod ckade
palpebrala fissurer. Lokal okuldr administration av travoprost till apa vid koncentrationer upp till 0,012 % i
det hogra 6gat tva gdnger dagligen i ett &r gav ingen systemisk toxicitet.

Reproduktionstoxikologiska studier med travoprost har foretagits pa rétta, mus och kanin med
systemtillférsel. Fynden ar relaterade till FP-receptoragonistaktivitet i uterus med tidig embryoletalitet,
postimplantationsforluster och fetal toxicitet. Hos driktiga rattor gav systemtillforsel av travoprost under
organogenesen (vid doser mer &n 200 ganger hogre én den kliniska) upphov till dkad incidens av
missbildningar. Laga nivaer av radioaktivitet uppméttes i fostervatten och fostervivnader hos gravida réttor
som givits *H-travoprost. Reproduktions- och utvecklingsstudier har visat en potent missfallseffekt med en
hog andel observerat hos ratta och mus (plasmakoncentrationer pa 180 pg/ml respektive 30 pg/ml) vid
exposition 1,2 till 6 ganger den kliniska expositionen (upp till 25 pg/ml).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Bensalkoniumklorid

Makrogolglycerolhydroxistearat 40

Trometamol

Dinatriumedetat

Borsyra (E284)

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvétskor eller renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Inga kiinda inkompatibiliteter.

Specifika interaktionsstudier in vitro utfordes med travoprost och likemedel innehallande tiomersal. Inga
tecken pa féllning observerades.

6.3 Hallbarhet

3ar

Kasseras 4 veckor efter forsta 6ppnandet.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Fore 6ppning, hall droppbehallaren i skyddspasen for att skydda fran fukt.
Efter forsta 6ppnandet, krdver detta likemedel inga sirskilda férvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Varje droppbehéllare innehaller 2,5 ml 6gondroppar.

Genomskinlig 5 ml droppbehéllare av polypropen (PP)med en transparent droppspets av
lagdensitetspolyeten (LDPE) och ett vitt barnskyddande skruvlock av hégdensitetspolyeten (HPDE),
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forpackningen ligger i en skyddspase av polyetylentereftalat/ aluminium/ polyeten (PET/ Aluw/ PE). Varje
droppbehallare innehéller 2,5 ml 6gondroppar.

Forpackningsstorlekar:
Kartong innehéllande 1, 3, 6,9, 10 eller 12 droppbehallare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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