1. IME ZDRAVILA

TRAVOPROST Apta 40 mikrogramov/ml kapljice za oko, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine vsebuje 40 mikrogramov travoprosta.
Povpre¢na koli¢ina uéinkovine/kapljico: 0,97-1,4 mikrograma

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
1 ml raztopine vsebuje 150 mikrogramov benzalkonijevega klorida (150 mikrogramov/ml). 1 ml
raztopine vsebuje 5 mg makrogolglicerol hidroksistearata 40 (5 mg/ml) ( glejte poglavje 4.4.).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
kapljice za oko, raztopina
bistra, brezbarvna raztopina
pH: 5.5-7.0
osmomolarnost: 266-294 mOsm/kg
4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Znizanje zvisanega o¢esnega tlaka pri bolnikih z o¢esno hipertenzijo ali glavkomom z odprtim
zakotjem (glejte poglavje 5.1).

Znizanje zviSanega ocCesnega tlaka pri pediatri¢nih bolnikih od 2 mesecev do < 18 let starosti z ocesno
hipertenzijo ali pediatri¢nim glavkomom (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Uporaba pri odraslih, vkljucno s starejso populacijo

Odmerek je ena kapljica zdravila Travoprost Apta v vezni¢no vrecko prizadetega ocesa (oci) enkrat na
dan. Optimalen ucinek dosezemo, ¢e zdravilo uporabljamo zvecer.

Priporo¢amo, da bolnik po uporabi zdravila zapre nazolakrimalni kanal ali pa nezno pripre veko. Tako
lahko zmanjsa sistemsko absorpcijo in sistemske nezelene uc¢inke okularno uporabljenih zdravil.

Ce bolnik so¢asno uporablja veg topikalnih ogesnih zdravil, naj jih uporabi z razmikom najmanj 5
minut (glejte poglavje 4.5).

Ce si bolnik pozabi vkapati posamezen odmerek zdravila, naj zdravljenje nadaljuje z naslednjim
rednim odmerkom. Odmerek ne sme biti vecji od ene kapljice v prizadeto oko (o¢i) na dan.

Pri prehodu z drugega ocesnega zdravila proti glavkomu na zdravilo Travoprost Apta naj bolnik
preneha jemati prvo zdravilo in za¢ne uporabljati Travoprost Apta naslednji dan.



Jetrna ali ledvicha okvara

Travoprost so raziskovali pri bolnikih z blago do hudo jetrno okvaro in pri tistih z blago do hudo
ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina do 14 ml/min). Prilagoditev odmerka pri teh bolnikih ni potrebna
(glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Zdravilo Travoprost Apta se lahko uporablja pri pediatri¢nih bolnikih od 2 mesecev do < 18 let
starosti z

isto shemo odmerjanja kot pri odraslih, vendar so podatki za starostno skupino od 2 mesecev do < 3 let
(9 bolnikov) omejeni (glejte poglavije 5.1).

Varnost in uéinkovitosti zdravila Travoprost Apta pri otrocih, mlajsih od 2 mesecev, $e nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Za okularno uporabo.
Za bolnike, ki nosijo kontaktne lece, glejte poglavje 4.4.

Bolnik naj odstrani zas¢itni omot tik pred prvo uporabo. Da prepreci kontaminacijo vrha kapalnega
vsebnika in raztopine, mora paziti, da se pri vkapanju zdravila s kapalnim delom vsebnika ne dotakne
vek, koze v blizini ali drugih povrsin.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sprememba barve oci

Zdravilo Travoprost Apta lahko postopoma spremeni barvo oci, saj poveca Stevilo melanosomov
(pigmentnih zrnc) v melanocitih. Pred zacetkom zdravljenja morate bolnika opozoriti na moznost
trajne spremembe barve o¢i. Zdravljenje le enega oCesa lahko povzroci trajno heterokromijo.
Dolgoro¢ni ucinki zdravila na melanocite in njihove morebitne posledice Se niso znani. Sprememba
barve Sarenice nastopi pocasi in morda ne bo opazna Se ve¢ mesecev ali let. Spremembo barve oc€i so
ugotavljali predvsem pri bolnikih z ve¢barvno $arenico, npr. modro-rjavo, sivo-rjavo, rumeno-rjavo in
zeleno-tjavo, opazali pa so jo tudi pri bolnikih z rjavimi o¢mi. Obicajno se rjava barva okoli zenice v
prizadetem ocesu koncentri¢no razsiri proti periferiji, vendar lahko postane Sarenica v celoti ali delno
bolj rjava. Po prekinitvi zdravljenja niso opaZzali nadaljnjega povecevanja koli¢ine rjavega pigmenta v
Sarenici.

Periorbitalne spremembe in spremembe ocesnik vek

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih so pri 0,4% bolnikov porocali o potemnitvi koze okoli ocesa,
potemnitvi koZe vek ali obojega ob uporabi travoprosta. Pri analogih prostaglandina so

opazili periorbitalne spremembe in spremembe vek ,vkljucno s poglobitvijo sulkusa ocesne veke.

Travoprost lahko postopoma spremeni trepalnice zdravljenega ocesa (oc€i). Pri priblizno polovici bolnikov
v klini¢nih presku$anjih so ugotavljali naslednje spremembe: podaljSanje,

odebelitev, potemnitev in/ali povecanje Stevila trepalnic. Mehanizem nastanka teh sprememb trepalnic

in njihove dolgorocne posledice Se niso znani.

Studije na opicah so pokazale, da tavoprost povzroéi blago povedanje palpebralne fisure, vendar tega
ucinka niso opazali v klini¢nih preskuSanjih pri cloveku in menijo, da je specificen za Zivalsko



vrsto.

Ni izkuSenj z uporabo zdravila Travoprost Apta pri vnetnih ocesnih boleznih niti pri neovaskularnem
glavkomu, glavkomu z zaprtim zakotjem, glavkomu z ozkim zakotjem, ali pri kongenitalnem
glavkomu. Izku$nje z uporabo tega zdravila pri prizadetosti o¢i zaradi bolezni §¢itnice, glavkoma z
odprtim zakotjem pri psevdofaki¢nih bolnikih ter pri pigmentnem ali psevdoeksfoliativnem glavkomu
pa so omejene. Zato morate zdravilo Travoprost Apta uporabljati previdno pri bolnikih z akutnim
intraokularnim vnetjem.

Afakicni bolniki

Med zdravljenjem z analogi prostaglandina F», so porocali o makularnem edemu. Priporo¢amo
previdnost pri uporabi zdravila Travoprost Apta pri afaki¢nih bolnikih, psevdofaki¢nih bolnikih z
raztrgano posteriorno lecno kapsulo ali z leco v sprednjem prekatu ali pri bolnikih z znanimi dejavniki
tveganja za cistoidni makularni edem.

Iritis/uveitis
Pri bolnikih z znanimi predispozicijskimi dejavniki tveganja za nastanek iritisa ali uveitisa morate
zdravilo Travoprost Apta uporabljati previdno.

Stik s kozo
Bolnik se mora izogibati stiku koZe z zdravilom Travoprost Apta, saj so pri kuncih dokazali, da se
travoprost absorbira transdermalno.

Prostaglandini in analogi prostaglandinov so biolosko aktivne snovi, ki se lahko absorbirajo skozi
kozo. Nosecnice ali Zenske, ki skusajo zanositi, morajo uporabljati ustrezne previdnostne ukrepe, da
preprecijo neposreden stik z vsebino kapalnega vsebnika. V malo verjetnem primeru stika z vecjim
delom vsebine kapalnega vsebnika je treba nemudoma temeljito ocistiti izpostavljeni predel.

Kontaktne lece

Benzalkonijev klorid se lahko absorbira v mehke kontaktne lece in lahko spremeni barvo kontaktnih lec.
Bolnikom se naj svetuje, naj pred uporabo zdravila odstranijo kontaktne le¢e, po uporabi pa pocakajo 15
minut, preden si jih spet vstavijo.

Pomozne snovi
Zdravilo Travoprost Apta vsebuje makrogolglicerol hidroksistearat 40, ki lahko povzro¢i kozne reakcije.
Zdravilo Travoprost Apta vsebuje benzalkonijev Klorid.

Porocali so, da benzalkonijev klorid, ki je pogosto uporabljen konzervans v oftalmi¢nih zdravilih,
povzroca pikéasto keratopatijo in/ali toksi¢no ulcerozno keratopatijo, draZzenje o€i, simptome suhega
ocesa, vpliva pa lahko tudi na solzni film in povrSino rozenice. Previdno ga je treba uporabljati pri
bolnikih s simptomi suhega ocesa in tistih, ki imajo teZzave z roZenico.

Pri dolgotrajni uporabi je treba bolnike spremljati.

Malostevilni razpoloZljivi podatki kazejo, da razlike v profilu nezelenih u¢inkov pri otrocih in
odraslimi ni. Na splosno pa velja, da o¢i pri otrocih kazejo moc¢nejse reakcije na stimulanse kot o¢i pri
odraslih. Drazenje lahko vpliva na adherenco zdravljenja pri otrocih.

Pediatri¢na populacija
Podatki o u¢inkovitosti in varnosti zdravila pri starostni skupini od 2 mesecev do < 3 let (9 bolnikov)
so omejeni (glejte poglavje 5.1). Podatkov pa ni na voljo za otroke, mlajse od 2 mesecev.

Pri otrocih starosti < 3 let, ki imajo predvsem PCG (primarni kongenitalni glavkom), je zdravljenje
prve izbire Se vedno kirurski poseg (npr. trabekulotomija/goniotomija).

Dolgoro¢ni podatki o varnosti zdravila za pediatricno populacijo niso na voljo.



45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Travoprosta ne smejo uporabljati zenske v rodni dobi, ki bi lahko zanosile, ¢e ne uporabljajo ustrezne
kontracepcijske zascite (glejte poglavje 5.3).

Nosecnost
Travoprost ima skodljive farmakoloske u¢inke na nosecnost in/ali plod oziroma novorojenega otroka.
Travoprosta ne smete uporabljati pri nose¢nicah, ¢e to ni nujno.

Dojenje

Ni znano, ali se travoprost iz kapljic za oko izlo¢a v materino mleko. Studije na Zivalih so pokazale, da
se travoprost in njegovi presnovki izlo¢ajo v mleko samic. Uporaba travoprosta pri dojec¢ih materah ni
priporocljiva.

Plodnost

Ni podatkov o ué¢inkih zdravila Travoprost Apta na plodnost pri ¢loveku. Studije na Zivalih niso
pokazale u¢inka travoprosta na plodnost pri odmerkih, ki so bili 250-krat ve¢ji od najvecjega
priporocenega

ocesnega odmerka pri ¢loveku.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanje strojev

Zdravilo Travoprost Apta nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev.

Kot pri vseh kapljicah za oko lahko zacasno zamegljen vid ali druge motnje vida vplivajo na
sposobnost bolnika za voznjo ali upravljanje strojev. Ce ima po vkapanju kapljic bolnik zamegljen vid,
mora pocakati, da se mu vid zbistri, preden sme voziti ali upravljati s stroji.

4.8 Nezeleni udinki
Povzetek varnostnega profila zdravila

V klini¢nih preskusanjih s travoprostom sta bila najpogostejsa nezelena uc¢inka o¢esna hiperemija in
hiperpigmentacija Sarenice, ki sta se pojavila pri 20% oziroma 6% bolnikov.

Tabelaricni pregled nezelenih uc¢inkov

Nasledn;ji neZeleni uéinki so razvr$éeni v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (>1/10),
pogosti (>1/100 do <1/10), obc¢asni (>1/1.000 do <1/100), redki (=1/10.000 do <1/1.000), zelo redki
(<1/10.000) ali neznana pogostnost (ni je mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov). V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti. Nezeleni u¢inki so bili ugotovljeni v
klini¢nih $tudijah in iz podatkov v obdobju trzenja travoprosta.

Razvrstitev po organskih Pogostnost NeZeleni u¢inek

sistemih

Bolezni imunskega sistema obcasni preobcutljivost, sezonske alergije
Psihiatri¢ne motnje neznana depresija, anksioznost, nespe¢nost
Bolezni zivcevija obcasni glavobol

redki omotica, izpad vidnega polja, dizgevzija




Ocesne bolezni zelo pogosti oc¢esna hiperemija
pogosti hiperpigmentacija Sarenice, o¢esna bolecina,
neprijeten obc¢utek v oCesu, suho oko, ocesni
pruritus, drazenje ocesa
obcasni erozija rozenice, UVeIitis, iritis, vnetje v sprednjem
o¢esnem prekatu, keratitis, tockasti keratitis,
fotofobija, izcedek iz oCesa, blefaritis, eritem
veke, periorbitalni edem, pruritus vek, zmanj$ana
ostrina vida, zamegljen vid, pove€ano solzenje,
konjunktivitis, ektropij, katarakta, kraste na
robovih vek, rast trepalnic
redki iridociklitis, o¢esni herpes simpleks, vnetje ocesa,
fotopsija, ekcem vek, edem veznice, odsev v
obliki kolobarjev (halo), vezniéni folikli,
hipoestezija ocesa, trihiaza, vnetje Meibomovih
Zlez, pigmentacija v sprednjem oCesnem prekatu,
midriaza, astenopija, hiperpigmentacija trepalnic,
odebelitev trepalnic
neznana makularni edem, poglobitev sulkusa veke
USesne bolezni, vkljuéno z neznana vrtoglavica, tinitus
motnjami labirinta
Sréne bolezni obcasni palpitacije
redki neredno bitje srca, zmanj$ana sréna frekvenca
neznana bolecine v prsnem kosu, bradikardija, tahikardija,
aritmija
Zilne bolezni redki znizan diastoliéni krvni tlak, zviSan sistoli¢ni
krvni tlak, hipotenzija, hipertenzija
Bolezni dihal, prsnega ko$a in  ob¢asni kaselj, otekanje nosne sluznice, drazenje Zrela
mediastinalnega prostora
redki dispneja, astma, bolezni dihal, orofaringealne
bolecine, disfonija, alergijski rinitis, suhost nosne
sluznice
neznana poslabsanje astme, epistaksa
Bolezni prebavil redki ponovitev pepti¢nega ulkusa, prebavne motnje,
zaprtje, suha usta
neznana diareja, bole¢ine v trebuhu, navzea, bruhanje
Bolezni koze in podkozja obcasni hiperpigmentacija koze (okrog oCesa), potemnitev
koze, nenavadna tekstura dlak, hipertrihoza
redki alergijski dermatitis, kontaktni dermatitis, eritem,
osip, sprememba barve dlak, madaroza
neznana pruritus, nenavadna rast dlak
Bolezni miSi¢no-skeletnega redki misi¢no-skeletne bolecine, artralgija
sistema in vezivnega tkiva
Bolezni secil neznana dizurija, urinarna inkontinenca
Splosne tezave in spremembe  redKi astenija
na mestu aplikacije
Preiskave neznana zvecCana koncentracija za prostato specificnega

antigena

Pediatri¢na populacija

V 3-mesecni Studiji 3. faze in 7-dnevni Studiji farmakokinetike pri 102 pediatri¢nih bolnikih, ki so
prejemali travoprost, so bile vrste in znacilnosti zabelezenih nezelenih ué¢inkov podobne, kot so jih
opazali pri odraslih bolnikih. Tudi kratkoroé¢ni profili varnosti pri posameznih podskupinah
pediatri¢nih bolnikov so bili podobni (glejte poglavje 5.1). Najpogostejsa nezelena u¢inka, zabelezena




pri pediatri¢ni populaciji, sta bila o€esna hiperemija (16,9%) in rast trepalnic (6,5%). V podobni 3-
mesecni Studiji pri odraslih bolnikih sta se ta dva dogodka pojavila z incidenco 11,4 % oziroma 0,0 %.

Dodatni neZeleni ucinki, ki so bili zabeleZeni pri pediatricnih bolnikih v 3-mesecni pediatri¢ni Studiji
(n=77), so v primerjavi s podobnim preskusanjem pri odraslih (n=185) zajemali eritem ocesne veke,
keratitis, povecano solzenje in fotofobijo. Vsi so bili zabelezeni kot enkratni dogodki z incidenco
1,3%, v primerjavi z 0,0 % pri odraslih.

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uc¢inku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke,

Sektor za farmakovigilanco,

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (8) 2000 500

Faks: +386 (8) 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja. Verjetnost, da bi prislo pri topikalni uporabi zdravila do
prevelikega odmerjanja oziroma da bo le-ta povezana s toksi¢nostjo zdravila, je majhna. Topikalno
uporabljen, prevelik odmerek travoprosta si lahko bolnik izpere iz o¢esa (0¢i) z mla¢no vodo.
Zdravljenje v primeru suma na peroralno zauzitje zdravila je simptomatsko in podporno.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za o¢esne bolezni - zdravila za zdravljenje glavkoma in zdravila
za zozitev zenice - analogi prostaglandina.

Oznaka ATC: SO1EEO4

Mehanizem delovanja

Travoprost, analog prostaglandina F2q, je popolni agonist, ki je mo¢no selektiven in ima veliko
afiniteto za prostaglandinski receptor FP. Ocesni tlak zniza tako, da poveca iztekanje prekatne vodke
skozi trabekularno omrezje in po uveoskleralnih poteh. Znizanje ocesnega tlaka pri ¢loveku nastopi
priblizno 2 uri po uporabi zdravila, najvecji ucinek pa je dosezen po 12 urah. Znatno znizanje ocesnega
tlaka se lahko ohranja dlje kot 24 ur, Ze po uporabi enega samega odmerka.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

V klini¢nem preskusanju so bolnike z glavkomom z odprtim zakotjem ali z zviSanim ocesnim tlakom
zdravili s travoprostom (konzerviranim s polikvaternijem), odmerjenim enkrat na dan

zvecer, in dokazali znizanje o¢esnega tlaka za 8 do 9 mmHg (priblizno 33%) od zacetne vrednosti od
24 do 26 mmHg. Podatki o adjuvantni uporabi travoprosta z 0,5% timololom in omejeni

podatki o uporabi z 0,2% brimonidinom so bili zbrani v klini¢nih preskusanjih, ki so pokazala aditivno
delovanje travoprosta s temi zdravili proti glavkomu. Klini¢nih podatkov o adjuvantni uporabi
travoprosta z drugimi o¢esnimi hipotenzivi ni.
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Sekundarna farmakologija
Po 7-ih dneh topikalne uporabe na ocesu, je travoprost bistveno povecal pretok krvi do glave vidnega
zivea pri kuncih (1,4 mikrograme, enkrat na dan).

Na kulturi humanih celic veznice in kasneje pri topikalni okularni uporabi na kuncih je travoprost,
konzerviran s polikvaternijem-1, povzro¢il minimalno toksi¢nost na povr$ini o¢esa v primerjavi s
kapljicami za oko, konzerviranimi z benzalkonijevim kloridom.

Pediatri¢na populacija

Ucinkovitost travoprosta pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 2 meseca do manj kot 18 let, so dokazali v
12-tedenski dvojno slepi klini¢ni $tudiji primerjave travoprosta s timololom pri 152

bolnikih z diagnozo ocesne hipertenzije ali pediatriénega glavkoma. Bolniki so prejemali bodisi
travoprost 0,004% enkrat na dan ali pa timolol 0,5% (oziroma 0,25% pri preiskovancih, mlajsih od 3
let) dvakrat na dan. Primarni cilj Studije u¢inkovitosti je bila sprememba ocesnega tlaka (IOP) glede na
zacetne vrednosti v 12. tednu Studije. Srednji vrednosti znizanja o¢esnega tlaka v skupini, ki je
prejemala travoprost in v skupini, Ki je prejemala timolol, sta bili podobni (glejte preglednico 1).

V starostnih skupinah od 3 let do < 12 let (n=36) in od 12 let do < 18 let (n=26) je bila v skupini, ki je
prejemala travoprost, srednja vrednost znizanja oc¢esnega tlaka v 12. tednu podobna kot v skupini, ki je
prejemala timolol. V starostni skupini od 2 mesecev do < 3 let je znaSala srednja vrednost znizanja
oCesnega tlaka v 12. tednu 1,8 mmHg v skupini, ki je prejemala travoprost, in 7,3 mmHg v skupini, ki
je prejemala timolol. Srednja vrednost zniZzanja oCesnega tlaka v tej skupini je bila izra¢unana za samo
6 bolnikov, ki so prejemali timolol in 9 bolnikov, ki so prejemali travoprost, pri ¢emer pri 4 bolnikih,
ki so prejemali travoprost ter 0 bolnikih, ki so prejemali timolol, ni bilo pomembnejSega znizanja
srednje vrednosti ocesnega tlaka v 12. tednu. Podatkov ni na voljo za otroke, mlajSe od 2 mesecev.

Ucinek na ocesni tlak je bil opazen po drugem tednu zdravljenja in se je ohranjal skozi celotno 12-
tedensko obdobje Studije pri vseh starostnih skupinah.

Preglednica 1 — Primerjava srednje vrednosti spremembe o¢esnega tlaka glede na zacetne
vrednosti (mmHg) v 12. tednu

Travoprost Timolol
Srednja Srednja Srednja
vrednost vrednost vrednost
N (SE) N (SE) razlike? (95% CI)
53 -6,4 60 -5,8 -0,5 (-2,1,1,0)
(1,05) (0,96)

SE = standardna napaka; Cl = interval zaupanja;
aSrednja vrednost razlike je vrednost za travoprost minus vrednost za timolol. Ocene temeljijo na
srednjih vrednostih po metodi najmanjsih kvadratov, izpeljanih iz statisticnega modela, v katerem so
upostevali korelirane meritve oCesnega tlaka za posameznega bolnika, pri cemer so v model vnesli
primarno diagnozo in zacetni razred oCesnega tlaka.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Travoprost je estrsko predzdravilo. Absorbira se skozi rozenico, kjer se izopropilni ester hidrolizira do

aktivne proste kisline. Studije na kuncih so pokazale najve¢jo koncentracijo proste kisline v prekatni
vodki 20 ng/g eno do dve uri po topikalni uporabi travoprosta. Koncentracija zdravila v prekatni vodki
se je zmanjsevala z razpolovnim ¢asom priblizno 1,5 ur.

Porazdelitev
Po topikalni okularni uporabi travoprosta pri zdravih prostovoljcih so ugotovili majhno sistemsko



izpostavljenost aktivni prosti kislini. Od 10 do 30 minut po odmerku je bila najvisja plazemska
koncentracija aktivne proste kisline 25 pg/ml ali manj. Potem je plazemska koncentracija hitro padla
pod mejo kvantifikacije 10 pg/ml, e preden je potekla 1 ura po uporabi zdravila. Zaradi nizke
plazemske koncentracije in hitrega izlo¢anja zdravila po topikalnem odmerjanju ni bilo mogoce
dologiti razpolovnega ¢asa izlo¢anja aktivne proste kisline pri ¢loveku.

Biotransformacija

Glavna pot izlo¢anja tako travoprosta kot aktivne proste kisline je presnova. Sistemske presnovne poti
so podobne tistim za endogeni prostaglandin F2¢, za katerega so znadilni redukcija dvojne vezi 13-14,
oksidacija 15-hidroksila in B-oksidativni razcep zgornje stranske verige.

IzloCanje

Prosta kislina travoprosta in njegovi presnovki se izlo¢ajo predvsem skozi ledvice. Travoprost so
raziskovali pri bolnikih z blago do hudo jetrno okvaro in pri bolnikih z blago do hudo ledvi¢no okvaro
(ocistek kreatinina do 14 ml/min). Prilagoditev odmerka pri teh bolnikih ni potrebna.

Pediatri¢na populacija

Studija farmakokinetike pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 2 mesecev do < 18 let, je pokazala zelo
nizko plazemsko izpostavljenost prosti Kislini travoprosta, pri ¢emer so se koncentracije gibale od
vrednosti pod mejo merljivosti (10 pg/ml) do 54,5 pg/ml. V 4 prej$njih Studijah sistemske
farmakokinetike pri odraslih bolnikih so se plazemske izpostavljenosti prosti kislini travoprosta gibale
od vrednosti pod mejo merljivosti do 52,0 pg/ml. Ceprav veine plazemskih podatkov iz vseh $tudij ni
bilo mogoce kvantificirati, zaradi Cesar je bila statisticna primerjava sistemskih izpostavljenosti med
posameznimi starostnimi skupinami neizvedljiva, pa je splos$ni trend pokazal, da je plazemska
izpostavljenost prosti kislini travoprosta po topikalni uporabi travoprosta pri vseh ovrednotenih
starostnih skupinah izjemno nizka.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije o¢esne toksi¢nosti zdravila pri opicah so pokazale, da dajanje travoprosta v odmerku 0,45 pg
dvakrat na dan pogosteje povzro¢i nastanek palpebralne fisure. Topikalna okularna uporaba travoprosta
na desnem ocesu pri opicah, v koncentracijah do 0,012% dvakrat na dan, v ¢asu enega leta, ni
povzrodila nikakrsnih sistemskih toksi¢nih u¢inkov.

Studije vpliva na sposobnost razmnozevanja so opravili s sistemsko uporabo zdravila na podganah,
misih in kuncih. Izsledki se nanasajo na agonisti¢no delovanje na receptorje FP v maternici, z zgodnjo
smrtjo embrijev, postimplantacijsko izgubo in fetotoksi¢nostjo zdravila. Na brejih podganah je
sistemska uporaba travoprosta v odmerkih, ve¢jih od 200-kratnika klini¢nega odmerka, v ¢asu
organogeneze povzrocila povec¢ano incidenco malformacij ploda. Pri brejih podganah, ki so prejele s
3H oznacen travoprost, so izmerili nizko stopnjo radioaktivnosti v amnijski tekogini in tkivih ploda.
Raziskave reprodukcije in razvoja so pokazale mocan uc¢inek zdravila na izgubo plodov - pri podganah
in misih so ugotavljali veliko pogostnost (180 pg/ml plazme pri podganah in 30 pg/ml plazme pri
misih) pri izpostavljenosti zdravilu, ki je bila 1,2 do 6-krat vecja od klini¢ne izpostavljenosti (do 25

pg/ml).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

benzalkonijev klorid
makrogolglicerol hidroksistearat 40
trometamol

dinatrijev edetat

borova kislina (E284)



manitol (E421)

natrijev hidroksid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Niso znane.

Specifi¢ne raziskave medsebojnega delovanja zdravil in vitro so bile opravljene s travoprostom in
zdravili, ki vsebujejo tiomersal. Niso opazali nobenih znakov obarjanja.

6.3 Rok uporabnost

3 leta

Zavrzite 4 tedne po prvem odprtju.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Pred odprtjem shranjujte vsebnik v zas¢itnem omotu za zagotovitev zascite pred vlago.

Po odprtju zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

5 ml kapalni vsebnik iz prosojnega polipropilena (PP) s prozornim kapalnim delom iz polietilena nizke
gostote (LDPE) in navojno zaporko iz belega polietilena visoke gostote (HDPE), v zaséitnem omotu iz
polietilen tereftalata/aluminija/polietilena (PET/AIu/PE).

Vsak kapalni vsebnik vsebuje 2,5 ml raztopine.

Pakiranja:
Skatlaz 1, 3, 6, 9, 10 ali 12 kapalnimi vsebniki z 2,5 ml raztopine.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.
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