VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Travoprost/Timolol STADA 40 mikrog/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml liuosta sisdltdd 40 mikrogrammaa travoprostia ja 5 mg timololia (timololimaleaattina).
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi ml livosta sisdltdd 150 mikrogrammaa bentsalkoniumkloridia ja 5 mg
makrogoliglyserolihydroksistearaatti 40:t4, ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos (silmétipat).

Kirkas, variton, kdytdnndssd hiukkaseton vesiliuos.

pH: 5,5-7,0

Osmolaliteetti: 252-308 mOsmol/kg

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Travoprost/Timolol Stada -valmisteen kdyttdaiheena on silménsisdisen paineen alentaminen aikuispotilailla,
joilla on avokulmaglaukooma tai okulaarinen hypertensio ja joilla paikalliset beetasalpaajat tai
prostaglandiinianalogit eivit ole tuoneet riittivaa hoitovastetta (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset, 1dkk&it potilaat mukaan lukien

Annostus on yksi tippa Travoprost/Timolol Stada -valmistetta hoidettavan silmén (silmien) sidekalvopussiin
kerran vuorokaudessa aamulla tai illalla. Annos tulisi ottaa joka pdivd samaan aikaan.

Jos yksi annos jéd viliin, hoitoa tulee jatkaa seuraavalla annoksella tavalliseen tapaan. Annos ei saa olla
suurempi kuin yksi tippa hoidettavaa silméa kohti vuorokaudessa.

Erityispotilasryhmit

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia travoprostia/timololia 40 mikrog/ml + 5 mg/ml tai timololia 5 mg/ml sisdltdvien silméatippojen
kaytostd maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty.




Travoprostin kdyttoa on tutkittu maksan vajaatoimintaa (lievastd vaikeaan) ja munuaisten vajaatoimintaa
(lievastd vaikeaan, kreatiniinipuhdistuma niinkin alhainen kuin 14 ml/min) sairastavilla potilailla. Annoksen
muuttaminen ei ollut tarpeen néillé potilailla.

On epitodennikoistd, ettd Travoprost/Timolol Stada -valmisteen annostusta tarvitsisi muuttaa maksan tai
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Travoprostia/timololia 40 mikrog/ml + 5 mg/ml siséltdvien silmétippojen turvallisuutta ja tehoa alle 18-
vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Silméin.

Potilaan tulee poistaa pullon suojapussi vasta juuri ennen ensimmaistéd kéyttokertaa. Tiputuskérjen ja
liuoksen kontaminaation valttimiseksi on varottava koskettamasta silmédluomia, silmdnymparysalueita tai
muita pintoja pullon tiputuskérjellé.

Nasolakrimaalisen okkluusion kéyttdminen tai silmédluomen sulkeminen kahdeksi minuutiksi vihentaa
systeemistd imeytymistd. Tama voi vihentdd systeemisid haittavaikutuksia ja lisdtd paikallista vaikutusta (ks.
kohta 4.4).

Jos kéytetddn useampaa kuin yhté paikallisesti annettavaa silmalddketta, eri ladkkeiden antamisen vélilla
tulee pitdd vahintddn 5 minuutin tauko (ks. kohta 4.5).

Kun toisesta paikallisesti kédytettdvastd glaukoomaldikkeesti siirrytdéin Travoprost/Timolol Stada -
valmisteeseen, toinen ladkitys lopetetaan ja Travoprost/Timolol Stada -valmisteen kéytto aloitetaan
seuraavana pdivina.

Potilaita on neuvottava poistamaan pehmeét piilolinssit ennen Travoprost/Timolol Stada -valmisteen kayttoa
ja odottamaan 15 minuuttia 1ddkkeen tiputtamisen jilkeen ennen piilolinssien asettamista uudelleen

paikalleen (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys muille beetasalpaajille.

. Reaktiivinen hengitystiesairaus, mukaan lukien keuhkoastma tai aikaisempi keuhkoastma, vaikea
keuhkoahtaumatauti.

. Sinusbradykardia, sairas sinus -oireyhtymé, mukaan lukien sinoatriaalinen katkos, toisen tai

kolmannen asteen eteis-kammiokatkos, jota ei hallita tahdistimella, todettu syddmen vajaatoiminta,
sydédnperidinen sokki.
. Vaikea allerginen nuha ja sarveiskalvon dystrofiat.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Systeemiset vaikutukset

Kuten muut paikallisesti annettavat silmavalmisteet, myds travoprosti ja timololi imeytyvét systeemisesti.
Beeta-adrenergisen komponentin, timololin, vuoksi valmiste voi aiheuttaa samantyyppisid sydan- ja
verisuonijérjestelméén, keuhkoihin ja muualle kohdistuvia haittavaikutuksia kuin systeemiset beetasalpaajia
siséltavit ladkevalmisteet. Systeemisten haittavaikutusten esiintyvyys silmévalmisteiden paikallisen kadyton
jalkeen on vdhdisempaa kuin systeemisen kiayton jalkeen. Systeemisen imeytymisen vahentdmisestd on
lisdtietoja kohdassa 4.2.




Sydénhairidt

Sydén- ja verisuonitautia (esim. sepelvaltimotautia, Prinzmetalin angiinaa tai syddmen vajaatoimintaa) ja
hypotensiota sairastavilla potilailla beetasalpaajahoitoa on arvioitava kriittisesti ja hoitoa muilla vaikuttavilla
aineilla harkittava. Sydén- ja verisuonitautia sairastavia potilaita on tarkkailtava oireiden pahenemisen ja
haittavaikutusten ilmenemisen varalta.

Koska beetasalpaajilla on haitallinen vaikutus johtumisaikaan, niitd on maérattava varoen potilaille, joilla on
ensimmadisen asteen sydénkatkos.

Verisuonistoh&iriot
Jos potilaalla on vaikeita perifeerisen verenkierron hairidité (eli Raynaud'n taudin tai Raynaud'n oireyhtymén
vaikea muoto), hoitoa on annettava varoen.

Hengitystiehdiriot
Joidenkin silméén annettavien beetasalpaajien kdyton jalkeen on raportoitu hengitystiereaktioita, kuten
bronkospasmista johtuneita kuolemantapauksia astmapotilailla.

Travoprost/Timolol Stada -valmistetta on kdytettdva varoen potilailla, joilla on lievd/keskivaikea
keuhkoahtaumatauti (COPD) ja sitd on kiytettdvi vain, jos hoidosta saatava mahdollinen etu on suurempi
kuin mahdollinen riski.

Hypoglykemia/diabetes
Beetasalpaajia on annettava varoen, jos potilas on altis spontaanille hypoglykemialle tai jos hénelld on
epavakaa diabetes, silla beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian oireet.

Lihasheikkous
Beetasalpaajia siséltdvien lddkevalmisteiden on raportoitu aiheuttavan lihasheikkoutta, joka muistuttaa
tiettyja lihasheikkoustaudin oireita (joita ovat esim. diplopia, riippuluomi ja yleinen lihasheikkous).

Sarveiskalvon sairaudet
Silméén kaytettiavit beetasalpaajat voivat aiheuttaa silmien kuivumista. Sarveiskalvon sairautta sairastavia
potilaita on hoidettava varoen.

Suonikalvon irtauma
Kéytettdessd kammionesteen maérad vihentdavad hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
silmileikkauksen jdlkeen on havaittu silmén suonikalvon irtoamista.

Muut beetasalpaajat

Vaikutus silménsisdiseen paineeseen ja beetasalpauksen tunnetut systeemivaikutukset saattavat tehostua, jos
timololia annetaan potilaille, jotka saavat jo muuta systeemisti beetasalpaajaa sisdltdvaa ladkevalmistetta.
Niéiden potilaiden hoitovastetta on tarkkailtava huolella. Kahden paikallisesti kdytettdvin beeta-adrenergisen
salpaajan kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Kirurginen anestesia
Silméain kaytettdvit beetasalpaajavalmisteet saattavat salvata esim. adrenaliinin systeemisen beeta-
agonistivaikutuksen. Nukutusldikarille on ilmoitettava, jos potilas saa timololia.

Kilpirauhasen liikatoiminta
Beetasalpaajat saattavat peittidd hypertyreoosin oireet.

Ihokosketus

Prostaglandiinit ja prostaglandiinianalogit ovat biologisesti vaikuttavia aineita, ja ne voivat imeytyé4 ihon
lapi. Raskaana olevien tai raskautta suunnittelevien naisten on noudatettava asianmukaista varovaisuutta
vélttddkseen suoraa altistumista pullon sisdllolle. Siind epitodennédkdisessa tapauksessa, ettd merkittava



madrd pullon siséllostd joutuisi kosketuksiin ihon kanssa, on kyseinen ihoalue heti puhdistettava
perusteellisesti.

Anafylaktiset reaktiot

Beetasalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla on esiintynyt atopiaa tai vaikeita anafylaktisia reaktioita eri
allergeenecille, saattavat reagoida tavallista voimakkaammin altistuessaan uudelleen samoille allergeencille.
Anafylaktisten reaktioiden hoitoon tavanomaisesti kédytetyilld adrenaliiniannoksilla ei ehki saada vastetta
ndilla potilailla.

Muu samanaikainen hoito
Timololilla voi olla yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).
Kahden paikallisesti annettavan prostaglandiinin samanaikaista kayttdd ei suositella.

Silmévaikutukset

Travoprosti saattaa muuttaa véhitellen silmén vérié lisddmélld melanosomien (pigmenttijyvisten) madraa
melanosyyteissd. Mahdollisesti pysyvésti silmien virin muutoksesta on kerrottava potilaille ennen hoidon
aloittamista. Jos vain toista silmii hoidetaan, seurauksena voi olla silmien pysyvé erivarisyys
(heterokromia). Hoidon pitkdaikaisvaikutuksia melanosyytteihin ja ndiden vaikutusten seurauksia ei
toistaiseksi tunneta. Varikalvon varimuutos kehittyy hitaasti ja voi tulla esiin vasta kuukausien tai vuosien
kuluttua. Silmén varimuutoksia on tavattu padasiassa potilailla, joiden varikalvot ovat monivériset, esim.
sinisen ja ruskean, harmaan ja ruskean, keltaisen ja ruskean tai vihreén ja ruskean kirjavat, mutta niitd on
havaittu myds ruskeasilmaisilld potilailla. Yleensd mustuaista ympardivé ruskea viri levidd hoidettavassa
silmidsséd konsentrisesti keskustasta reunoja kohti, mutta myds koko vérikalvo tai sen osat saattavat muuttua
ruskeammiksi. Varikalvon ruskean pigmentin lisddntymista ei ole havaittu endé hoidon lopettamisen jalkeen.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu silmii ympardivéin ihon ja/tai silmidluomen ihon
tummumista travoprostin kdyton yhteydessa.

Prostaglandiinianalogien kiyton yhteydessé on havaittu ilmenneen periorbitaalisia ja silmdluomen
muutoksia, mm. silmdluomen uurteen syventymista.

Travoprosti voi aiheuttaa vihitellen muutoksia hoidetun silmén (silmien) silméripsissi. Kliinisissi
tutkimuksissa néitd muutoksia havaittiin noin puolella potilaista ja niihin kuuluivat: ripsien piteneminen,
paksuneminen, tummuminen ja/tai tuuheneminen. Silméripsien muutosten mekanismia ja niiden
pitkdaikaisseurauksia ei toistaiseksi tunneta.

Travoprostin on todettu aiheuttavan luomiraon lievad suurenemista apinoilla tehdyissé tutkimuksissa. Tata
vaikutusta ei kuitenkaan havaittu kliinisissé tutkimuksissa ja sen on arveltu olevan lajispesifinen.

Travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -valmisteen kéytosta ei ole kokemuksia silmien
tulehdustiloissa eikd neovaskulaarisessa, sulkukulma-, ahdaskulma- eikd synnynnéisessé glaukoomassa, ja
kokemukset sen kaytosta kilpirauhassairauteen liittyvéssa silmétaudissa, pseudofakiapotilaiden
avokulmaglaukooman ja pigmentaarisen tai pseudoeksfoliatiivisen glaukooman hoidossa ovat vihiisié.

Makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen prostaglandiini F», -analogeilla annetun hoidon yhteydessa.
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos Travoprost/Timolol Stada -valmistetta annetaan afakiapotilaille,
pseudofakiapotilaille, joilla on posteriorisen mykidnkotelon (capsula lentis) repedma tai etukammiolinssi, tai
potilaille, joilla on tunnettuja kystoidin makulaedeeman riskitekijoita.

Travoprost/Timolol Stada -valmistetta voidaan antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on tunnettuja
iriitille tai uveiitille altistavia riskitekijoitd, seka potilaille, joilla on parhaillaan silménsisdinen tulehdus.

Apuaineet
Travoprost/Timolol Stada sisdltdd bentsalkoniumkloridia.



Bentsalkoniumkloridin on raportoitu aiheuttavan silmé-arsytysté ja kuivasilmdisyyden oireita ja se saattaa
vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan.

Varovaisutta on noudatettava kéytettdessd Travoprost/Timolol Stada -valmistetta kuivasilmaisille potilaille ja
potilaille, joilla sarveiskalvo on vaurioitunut.

Pitkdaikaisessa kdytdssa potilaita pitdd seurata.

Bentsalkoniumkloridin tiedetddn aiheuttavan pehmeiden piilolinssien vérjaytymistd. Kosketusta pehmeiden
piilolinssien kanssa pitdd valttaa.

Potilaita on neuvottava poistamaan piilolinssit ennen Travoprost/Timolol Stada -valmisteen tiputtamista
silméén ja odottamaan annoksen tiputuksen jilkeen vdhintdén 15 minuuttia ennen kuin piilolinssit laitetaan
uudelleen silmiin (ks. kohta 4.2).

Travoprost/Timolol Stada sisdltdd makrogoliglyserolihydroksistearaatti 40:té, joka voi aiheuttaa ihodrsytysté.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Travoprostilla tai timololilla ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

Additiiviset vaikutukset voivat johtaa hypotensioon ja/tai huomattavaan bradykardiaan, jos silmién
annettavaa beetasalpaajaliuosta kidytetddn samanaikaisesti suun kautta otettavien kalsiuminestijien, beeta-
adrenergisten salpaajien, rytmihdiridladkkeiden (mukaan lukien amiodaronin), digitalisglykosidien,
parasympatomimeettien tai guanetidiinin kanssa.

Beetasalpaajat voivat voimistaa klonidiinin &killiseen lopettamiseen liittyvda verenpaineen nousua.
Voimistunutta systeemisti beetasalpausta (esim. syddmen sykkeen harvenemista, masennusta) on raportoitu,
kun potilas on saanut CYP2D6-estdjid (esim. kinidiinid, fluoksetiinia, paroksetiinia) ja timololia

samanaikaisesti.

Toisinaan on raportoitu mydriaasia silméién annettavien beetasalpaajien ja adrenaliinin (epinefriinin)
samanaikaisen kdyton seurauksena.

Beetasalpaajat voivat tehostaa diabeteslddkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta. Beetasalpaajat voivat peittda
hypoglykemian merkit ja oireet (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/raskauden ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ei pida kadyttdd Travoprost/Timolol Stada -valmistetta, ellei riittavasta
raskauden ehkéisysti ole huolehdittu (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Travoprostilla on haitallisia farmakologisia vaikutuksia raskauden aikana ja/tai sikiolle/vastasyntyneelle.

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja Travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -valmisteen tai
sen yksittdisten aineosien kéytosté raskaana oleville naisille. Timololia ei pidé kayttda raskauden aikana, ellei
se ole ehdottoman valttimatonta.

Epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole havaittu epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia, mutta niissé on
todettu kohdunsisdisen kasvun viivastymistd, kun beetasalpaajia on annettu suun kautta. Lisdksi
vastasyntyneilld on todettu beetasalpauksen merkkeja ja oireita (esim. bradykardiaa, hypotensiota,
hengitysvaikeuksia ja hypoglykemiaa), kun beetasalpaajia on annettu synnytykseen saakka. Jos
Travoprost/Timolol Stada -valmistetta annetaan synnytykseen saakka, vastasyntynytté on tarkkailtava
huolella ensimmaisten elinpdivien aikana.



Travoprost/Timolol Stada -valmistetta ei pidd kdyttda raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman
vilttdmatontd. Systeemisen imeytymisen vihentdmisestd on lisétietoja kohdassa 4.2.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko travoprosti silmétipoista ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet, etti

travoprosti ja sen metaboliitit erittyvét eldinten maitoon. Timololi erittyy didinmaitoon ja voi aiheuttaa
vaikeita haittavaikutuksia imetettévélle vauvalle. Jos timololia siséltdvié silmétippoja annettaisiin
hoitoannoksina, didinmaitoa saavan lapsen timololiannos ei todennékoisesti olisi riittdvéan suuri aiheuttamaan
kliinisid beetasalpauksen oireita. Systeemisen imeytymisen vihentdmisestd on lisdtietoja kohdassa 4.2.

Travoprost/Timolol Stada -valmisteen kédytt64 ei suositella imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Tietoja travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -valmisteen vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei

ole. Eldinkokeissa ei havaittu vaikutusta hedelmaillisyyteen travoprostiannoksilla, jotka olivat jopa 75-
kertaisia ihmiselle silmén pinnalle annettavaksi suositeltuihin enimmaéisannoksiin ndhden, eika timololilla
todettu merkityksellistd vaikutusta tilla annostasolla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Travoprost/Timolol Stada -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vain hyvin vdhdinen vaikutus
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Kuten muitakin silmétippoja kéytettiessd, tilapdistd nddn hdmértymista tai muita nékdaistin hiiriditd voi
esiintyd. Jos ndko hdmértyy tippojen tiputtamisen jilkeen, potilas ei saa ajaa autoa eiki kayttdéd koneita ennen
kuin néko on kirkastunut.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana 2 170 travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -valmistetta
saavaa potilasta, yleisin hoitoon liittynyt haitallinen reaktio oli silmien verekkyys (12,0 %).

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia on havaittu kliinisissd lddketutkimuksissa tai lddkkeen
markkinoille tulon jilkeen. Haittavaikutukset luetellaan elinjirjestelmittéin, ja ne on luokiteltu seuraavalla
tavalla: 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 (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Immuunijirjestelmi Melko harvinainen Yliherkkyys.
Psyykkiset hdiriot Harvinainen Hermostuneisuus.
Tuntematon Masennus.
Hermosto Melko harvinainen Huimaus, painsarky.
Tuntematon Aivoverenkiertohdiriot,
pyOrtyminen (synkopee),
parestesia.
Silmat Hyvin yleinen Silmén verekkyys.
Yleinen Pisteméinen sarveiskalvotulehdus
(keratitis punctata), kipu
silmdsséd, ndkohairiot, ndon
hémértyminen, silmén
kuivuminen, silmén kutina,




Elinjirjestelmi

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

epidmukava tuntemus silméssa,
silmén arsytys.

Melko harvinainen

Sarveiskalvotulehdus,
virikalvotulehdus,
sidekalvotulehdus, etukammion
tulehdus, luomitulehdus,
valonarkuus, heikentynyt
naodntarkkuus, silmien
rasittuminen, simédn turvotus,
lisddntynyt kyynelvuoto,
silmdluomen punoitus,
silmaripsien kasvu, allergiset
silméoireet, sidekalvoturvotus,
silmdluomen turvotus.

Harvinainen

Sarveiskalvon eroosio, Meibomin
rauhasten tulehdus, sidekalvon
verenvuoto, luomireunan
karstaantuminen, trikiaasi,
distikiaasi.

Tuntematon

Makulaedeema, silmidluomen
roikkuminen, luomivaon
syventyminen, vérikalvon
hyperpigmentaatio, sarveiskalvon
hiirid.

Sydén Melko harvinainen Bradykardia.
Harvinainen Arytmia, epasddnnollinen
syddmen syke.
Tuntematon Syddmen vajaatoiminta,
takykardia, rintakipu,
syddmentykytys.
Verisuonisto Melko harvinainen Hypertensio, hypotensio.

Tuntematon

Perifeerinen edeema.

Hengityselimet, rintakehi ja
vélikarsina

Melko harvinainen

Hengenahdistus, takanielun
limaisuus.

Harvinainen Dysfonia, bronkospasmi, yské,
kurkun &rsytys, suunielun kipu,
epdmukava tuntemus nenissa.

Tuntematon Astma.

Ruoansulatuselimistd Tuntematon Makuhdirio.
Maksa ja sappi Harvinainen Alaniiniaminotransferaasiarvon

kohoaminen,
aspartaattiaminotransferaasiarvon
kohoaminen.

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Kosketusihottuma, hypertrikoosi,
ihon hyperpigmentaatio (silmien
ympérilld).

Harvinainen Nokkosihottuma, ihon
varimuutos, hiustenldhto.
Tuntematon Thottuma.
Luusto, lihakset ja sidekudos Harvinainen Raajakipu.
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Virtsan vérjdytyminen

(kromaturia).




Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Yleisoireet ja antopaikassa Harvinainen Jano, uupumus.
todettavat haitat

Muita haitallisia reaktioita, joita on havaittu vaikuttavien aineiden yhteydessé ja joita voi esiintyé
Travoprost/Timolol Stada -valmistetta kiytettiessa:

Travoprosti

Elinjarjestelma MedDRA-jirjestelmin mukainen haittavaikutus
Immuunijérjestelma Kausiallergia.

Psyykkiset hdiriot Ahdistuneisuus, unettomuus.

Silmit Uveiitti, sidekalvon follikkelit, silmidn vuotaminen,

periorbitaalinen turvotus, silmdluomen kutina,
ektropium, kaihi, iridosykliitti, herpes simplex
silmissa, silmétulehdus, fotopsia, silmdluomien
ihottuma, valorenkaiden nikeminen, silmén
alentunut tuntoaistimus, etukammion pigmentaatio,
mydriaasi, silmédripsien hyperpigmentaatio,
silmiripsien paksuuntuminen, ndkdkentdn hiirio.

Korva ja sisdkorva Huimaus, tinnitus.

Verisuonisto Diastolisen verenpaineen lasku, systolisen
verenpaineen nousu.

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina Astman paheneminen, allerginen nuha,

nenéverenvuoto, hengitysvaikeudet, nenén
tukkoisuus, nenin kuivuus.

Ruoansulatuselimistd Mabha- tai pohjukaissuolihaavan uusiutuminen,
maha-suolikanavan héiri6, ripuli, ummetus, suun
kuivuus, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos Ihon hilseily, hiusrakenteen poikkeavuus, allerginen
dermatiitti, hiusten varin muuttuminen, madaroosi,
kutina, epdnormaali karvankasvu, punoitus.

Luusto, lihakset ja sidekudos Muskuloskeletaalinen kipu, artralgia.

Munuaiset ja virtsatiet Dysuria, virtsanpidatyskyvyttomyys.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Astenia.

Tutkimukset Eturauhasspesifisen antigeenin lisddntyminen.
Timololi

Kuten kaikki paikallisesti kaytettavit silméladkevalmisteet, timololi imeytyy systeemisesti. TAma saattaa
aiheuttaa samantyyppisid haittavaikutuksia kuin systeemiset beetasalpaajat. Muita mainittuja
haittavaikutuksia ovat silméén kéytetyilld beetasalpaajilla esiintyneet reaktiot. Systeemisten haittavaikutusten
esiintyvyys silmivalmisteiden paikallisen kdyton jalkeen on vahdisempdd kuin systeemisen kadyton jalkeen.
Systeemisen imeytymisen vihentdmisestd on lisétietoja kohdassa 4.2.

Elinjirjestelmé MedDRA-jirjestelmiin mukainen haittavaikutus
Immuunijarjestelma Systeemiset allergiset reaktiot, mukaan lukien
angioedeema, urtikaria, paikallinen ja yleistynyt
ihottuma, kutina, anafylaksia.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypoglykemia.

Psyykkiset hairiot Unettomuus, painajaiset, muistihdiriot, aistiharhat

Hermosto Aivoiskemia, myasthenia gravis -oireiden ja
16ydosten lisdéntyminen.

Silméat Silméa-drsytyksen oireet ja 10ydokset (esim. kirvely,

pistely, kutina, vuotaminen, punoitus), silmin




suonikalvon irtoaminen filtroivan silméleikkauksen
jélkeen (ks. kohta 4.4), sarveiskalvon herkkyyden
viheneminen, diplopia.

Sydén Edeema, syddmen kongestiivinen vajaatoiminta,
eteis-kammiokatkos, sydénpysahdys.

Verisuonisto Raynaud’n oireyhtyma, kylmait kédet ja jalat.

Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, dyspepsia, ripuli, suun kuivuminen,
vatsakivut, oksentelu.

Tho ja ihonalainen kudos Psoriaasin tyyppinen ihottuma tai psoriaasin
paheneminen.

Luusto, lihakset ja sidekudos Myalgia.

Sukupuolielimet ja rinnat Seksuaaliset toimintahdiri6t, libidon
heikkeneminen.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Astenia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostus tai siihen liittyva toksisuus on epatodennikoistd Travoprost/Timolol Stada -valmisteen
paikallisen kédyton yhteydessa.

Jos valmistetta nielldén vahingossa, systeemisen beetasalpaajien yliannostuksen aiheuttamia oireita voivat
olla bradykardia, hypotensio, bronkospasmi ja syddmen vajaatoiminta.

Travoprost/Timolol Stada -valmisteen mahdollisessa yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista
tukihoitoa. Timololi ei poistu helposti dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Silmétautien ladkkeet; glaukoomalédidkkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet,
ATC-koodi: SO1EDS51.

Vaikutusmekanismi

Travoprost/Timolol Stada siséltdé kahta vaikuttavaa ainetta: travoprostia ja timololimaleaattia. Ndiden
kahden komponentin toisiaan tdydentivit vaikutusmekanismit laskevat silménsisdistd painetta, ja niiden
yhdistetty vaikutus laskee silménpainetta enemmén kuin kumpikaan yhdiste yksindan.

Travoprosti, prostaglandiini Fa.-analogi, on téysi agonisti, joka on erittdin selektiivinen ja jolla on voimakas
affiniteetti prostaglandiini FP-reseptoriin, ja se laskee silménpainetta lisd&imalld kammionesteen poistumista
trabekkelikudoksen kautta ja uveoskleraalisia reitteja pitkin. Ihmiselld silmdnpaineen lasku alkaa noin

2 tunnin kuluttua annostelusta, ja suurin teho saavutetaan 12 tunnin kuluttua. Merkittidva silminpainetta
alentava vaikutus voi sdilyd yli 24 tunnin ajan kerta-annoksen jélkeen.



Timololi on ei-selektiivinen adrenergisten reseptorien salpaaja, jolla ei ole sympatomimeettistd
ominaisvaikutusta, suoraa sydénlihasta lamaavaa vaikutusta eikd membraaneja stabiloivaa vaikutusta.
Ihmisilla tehdyt tonografiset ja fluorofotometriset tutkimukset viittaavat siihen, ettd sen vallitseva vaikutus
liittyy kammionesteen muodostumisen vihenemiseen ja vihdiseen ulosvirtauksen lisdédntymiseen.

Sekundaarinen farmakologia
Travoprosti lisdsi merkittdvasti ndkohermon paédn verenvirtausta kaniineilla 7 pdivén paikallisen annostelun
jélkeen (1,4 mikrogrammaa silméén kerran vuorokaudessa).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset

Kahdentoista kuukauden kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli
avokulmaglaukooma tai korkea silménsisdinen paine ja silmdnpaineen 1dhtdarvojen keskiarvo 25-27 mmHg,
kerran vuorokaudessa aamuisin annettu travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -valmiste laski
silménpainetta keskiméarin 8—10 mmHg. Travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -valmiste todettiin
véhintdin yhté tehokkaaksi (non-inferiority) kuin latanoprosti 50 mikrog/ml + timololi 5 mg/ml
silminpaineen laskun keskiarvon perusteella kaikkina ajankohtina ja kaikkien kdyntien yhteydessa.

Kolmen kuukauden kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli
avokulmaglaukooma tai korkea silménsisdinen paine ja silménpaineen ldhtdarvojen keskiarvo 27-30 mmHg,
kerran vuorokaudessa aamuisin annettu travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -valmiste laski
silménpainetta keskiméérin 9-12 mmHg, ja paine laski jopa 2 mmHg enemmén kuin kerran pdivissé iltaisin
annetulla travoprostilla (40 mikrog/ml) ja 2—3 mmHg enemmaén kuin kaksi kertaa pdivéssd annetulla
timololilla (5 mg/ml). Silménpaineen aamuarvojen keskiarvon lasku (klo 8:00, 24 tuntia edellisen
travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -annoksen jélkeen) oli tilastollisesti suurempi kuin travoprostia
kaytettdessd kaikilla kdynneilld koko tutkimuksen ajan.

Kahdessa kolmen kuukauden kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistuneilla potilailla oli
avokulmaglaukooma tai korkea silménsisdinen paine ja silmidnpaineen ldhtdarvojen keskiarvo 23—26 mmHg,
kerran vuorokaudessa aamuisin annettu travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -valmiste laski
silménpainetta keskiméérin 7-9 mmHg. Silménpaineen lasku travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -
valmisteella oli pienempi, mutta ei merkittivésti (non-inferior) heikompi kuin kerran pdivéss iltaisin
annetun travoprostin (40 mikrog/ml) ja kerran paivdssi aamuisin annetun timololin (5 mg/ml)
yhdistelméhoidolla.

Kuusi viikkoa kestineessé kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli
avokulmaglaukooma tai korkea silménpaine ja silminpaineen l&htoarvo oli keskiméérin 24-26 mmHg,
kerran vuorokaudessa aamuisin annettu travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml (polyquaternium-

1 sdilytysaineena) alensi silmédnpainetta keskimaarin 8 mmHg, mika oli vastaava kuin travoprosti/timololi
40 mikrog/ml + 5 mg/ml -silmétippoja (bentsalkoniumkloridi sédilytysaineena) kéytettdessa.

Mukaanottokriteerit olivat kaikissa tutkimuksissa samat, lukuun ottamatta hyviksymisrajaksi asetettua
silménpainearvoa ja aikaisemmalla silménpainetta alentavalla hoidolla saavutettua vastetta.
Travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -valmisteen kliinisessd kehitystyossé oli mukana seké
hoitamattomia ettd hoitoa saavia potilaita. Monoterapialla saatu riittdmaton hoitovaste ei ollut
mukaanottokriteeri.

Kéytettavissid olevat tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd illalla tapahtuvalla annostelulla saattaa olla
joitakin etuja silménpaineen laskun keskiarvon pienenemisen suhteen. Potilaan toivomukset ja mahdollinen

vaikutus hoitomyontyvyyteen on otettava huomioon, kun harkitaan aamu- tai ilta-annostelun suosittelemista.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

Travoprosti ja timololi imeytyvét sarveiskalvon lépi. Travoprosti on aihiolddke (prodrug), joka
sarveiskalvossa muuttuu esterihydrolyysin kautta nopeasti aktiiviseksi vapaaksi hapoksi. Kun
travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml PQ-valmistetta annettiin terveille tutkimushenkil6ille (n=22)
kerran vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan, travoprostin vapaan hapon méaaria ei voitu mitata useimpien
potilaiden (94,4 %) plasmanéytteisti eiké sitd yleensd voitu todeta endé tunnin kuluttua annostelusta. Kun se
voitiin mitata (= 0,01 ng/ml, analyysin mééritysraja), pitoisuudet sijoittuivat alueelle 0,01-0,03 ng/ml.
Timololin vakaan tilan Ciax-arvo oli 1,34 ng/ml ja Tmax noin 0,69 tuntia, kun travoprosti/timololi

40 mikrog/ml + 5 mg/ml -valmistetta annettiin kerran vuorokaudessa.

Jakautuminen

Travoprostin vapaan hapon pitoisuuksia voidaan mitata eldinten silmén etukammionesteestd ensimmadisten
tuntien aikana ja ihmisen plasmasta ainoastaan ensimmadisen tunnin aikana silmién annetun
travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -annoksen jédlkeen. Timololipitoisuuksia voidaan mitata
ihmisen silmén etukammionesteesti silméén annetun timololiannoksen jilkeen ja plasmasta enintién

12 tunnin ajan silmédén annetun travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -annoksen jélkeen.

Biotransformaatio

Metaboloituminen on seki travoprostin ettd sen aktiivisen vapaan hapon tirkein eliminoitumistie.
Systeemiset metaboloitumistiet vastaavat endogeenisen prostaglandiini F»,:n metaboloitumisreittejd, joille on
ominaista 13—14 kaksoissidoksen pelkistyminen, 15-hydroksyylin hapettuminen ja ylemmén sivuketjun f3-
oksidatiivinen pilkkoutuminen.

Timololi metaboloituu kahta reittid pitkin. Toisessa reitissa tiadiatsolirenkaaseen kiinnittyy
etanoliamiinisivuketju ja toisessa etanolisivuketju kiinnittyy morfoliinin typpeen ja toinen samanlainen
karbonyyliryhmaén siséltidvé sivuketju typen viereen. Timololin puoliintumisaika plasmassa on 4 tuntia
silméén annetun travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -annoksen jilkeen.

Eliminaatio

Travoprostin vapaa happo ja sen metaboliitit erittyvét padasiassa munuaisten kautta. Alle 2 % silméén
annetusta travoprostiannoksesta erittyi virtsaan vapaana happona. Timololi ja sen metaboliitit erittyvét
padasiassa munuaisten kautta. Noin 20 % timololiannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan ja loppu
erittyy metaboliitteina virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Apinoilla tehdyissi tutkimuksissa kaksi kertaa vuorokaudessa annettu travoprosti/timololi 40 mikrog/ml +
5 mg/ml -valmiste aiheutti luomiraon suurenemista ja lisdsi varikalvon pigmentaatiota samalla tavoin kuin
silmddn annettujen prostanoidien yhteydessd on todettu.

Travoprosti/timololi 40 mikrog/ml + 5 mg/ml -valmiste, jossa oli sdilytysaineena polyquaternium-1, aiheutti
viljellyissd ihmisen sarveiskalvon soluissa ja kaniinin silméén paikallisesti annettuna hyvin vdhéan silmin
pinnan toksisuutta verrattuna silmétippoihin, joissa sdilytysaineena oli bentsalkoniumkloridi.

Travoprosti
Systeemisié toksisia vaikutuksia ei havaittu, kun travoprostia annettiin apinoiden oikeaan silmééin enintédian

0,012 % pitoisuutena kaksi kertaa vuorokaudessa vuoden ajan.

Travoprostilla on tehty lisdéntymistoksisuustutkimuksia rotilla, hiirilld ja kaniineilla systeemisti antotapaa
kayttden. Havainnot liittyvét FP-reseptorin agonistiaktiivisuuteen kohdussa, mihin liittyi varhaista
alkiokuolleisuutta, varhaiskeskenmenoja ja sikiotoksisuutta. Tiineill4 rotilla travoprostin systeeminen
annostelu kliinistd annosta yli 200 kertaa suuremmilla annoksilla organogeneesivaiheen aikana aiheutti
epimuodostumien lisddntymistd. Kun *H-travoprostia annettiin tiineille rotille, sikiovedessi ja
sikiokudoksissa mitattiin pienié radioaktiivisia pitoisuuksia. Lisdéntymis- ja kehitystutkimukset ovat
osoittaneet, ettd travoprostilla on voimakas vaikutus sikionmenetyksiin, joita havaittiin runsaasti rotilla ja



hiirillé (pitoisuus plasmassa rotilla 180 pg/ml ja hiirilld 30 pg/ml), kun altistus oli 1,2—6-kertainen verrattuna
kliiniseen altistukseen (enintddn 25 pg/ml).

Timololi

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa timololin aiheuttamaan
erityiseen vaaraan ihmisille. Timololin lisdéntymistoksisuustutkimuksissa rottien sikidilld todettiin
luunmuodostuksen hidastumista, joka ei vaikuttanut haitallisesti postnataaliseen kehitykseen (annokset

7 000-kertaisia kliiniseen annokseen verrattuna), ja kaniinien siki6illa todettiin resorption lisddntymisté
(annokset 14 000-kertaisia kliiniseen annokseen verrattuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Bentsalkoniumkloridi
Makrogoliglyserolihydroksistearaatti 40
Trometamoli

Dinatriumedetaatti

Boorihappo (E284)

Mannitoli (E421)

Natriumhydroksidi (pH:n sditdmiseen)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Havitettidva 4 viikon kuluttua pakkauksen avaamisesta.

6.4 Siilytys

Ennen avaamista timé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita lampoétilan suhteen.
Sailytd pullo suojapussissa. Herkka valolle.

Avaamisen jilkeen tdmé lddkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 ml:n polypropyleenipullo, jossa on vériton LDPE-tiputin ja turvasinetdity valkoinen léapindkyméton
HDPE/LDPE- tai HDPE-korkki. Pullo on pakattu suojapussiin. Yksi pullo sisdltdd 2,5 ml liuosta.

Pakkauskoot: 1, 3 ja 6 pulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
Kayttdmédton lddkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Travoprost/Timolol STADA 40 mikrogram/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml 16sning innehéller 40 mikrogram travoprost och 5 mg timolol (som timololmaleat).
Hjilpamnen med kénd effekt

En ml 16sning innehéller 150 mikrogram bensalkoniumklorid och 5 mg makrogolglycerolhydroxistearat 40,
se avsnitt 4.4.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning.

Klar, farglos vattenldsning, praktiskt taget fri fran partiklar.

pH: 5,5-7,0

Osmolalitet: 252 - 308 mOsmol/ kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Travoprost/Timolol Stada dr avsett for vuxna for att sdnka intraokulart tryck (IOP) hos patienter med
oppenvinkelglaukom eller okulér hypertension da behandling med topikala betablockerare eller

prostaglandinanaloger inte givit tillracklig trycksénkning (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering
Vuxna och ildre

Dosen ér 1 droppe Travoprost/Timolol Stada i konjunktivalsdcken i det paverkade 6gat/6gonen 1 gang
dagligen (morgon eller kvéll). Den bor tillforas vid samma tid varje dag.

Om en dos gloms bort bor behandlingen fortsdtta med nista dos som planerat. Dosen bor inte 6verstiga 1
droppe per dag i det paverkade dgat (6gonen).

Sarskilda populationer

Nedsatt lever- och njurfunktion

Inga studier med travoprost/timolol 40 mikrogram/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning eller timolol 5 mg/ml
ogondroppar, 16sning har utforts pa patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.




Travoprost har studerats pa patienter med mild till svér leverfunktionsnedséttning och pa patienter med mild
till svar njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance ner till 14 ml/min). Nagon dosjustering var ¢j
nddvindig for dessa patienter.

Det ir inte troligt att patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion behdver ndgon dosjustering med
Travoprost/Timolol Stada (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for travoprost/timolol 40 mikrogram/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning hos barn och
ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt
For anvdndning i 6gonen.

Patienten skall ta bort skyddsholjet i direkt anslutning till att 6gondropparna anvinds forsta gangen. For att
forhindra kontamination av droppspetsen skall forsiktighet iakttagas, sa att droppspetsen inte kommer i
kontakt med 6gonlocken, kringliggande omraden eller andra ytor.

Nasolakrimal ocklusion anvénds eller ndr 6gonlocken ér slutna i 2 minuter reduceras systemisk absorptionen.
Detta kan minska de systemiska biverkningarna och 6ka den lokala aktiviteten (se avsnitt 4.4).

Om fler &n ett 6gondroppspreparat anvands skall 1ikemedlen tillféras med atminstone 5 minuters mellanrum
(se avsnitt 4.5).

Nér Travoprost/Timolol Stada ersétter ett annat glaukomlékemedel bor det forsta preparatet utséttas och
behandling med Travoprost/Timolol Stada inséttas dagen darpa.

Patienterna maste instrueras att ta ut mjuka kontaktlinser fére anviandning av Travoprost/Timolol Stada och
att vinta 15 minuter efter instillation av dosen innan kontaktlinserna sétts in igen (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkénslighet mot andra betablockerare.

. Reaktiv luftvagssjukdom inklusive bronkialastma eller bronkialastma i anamnesen, allvarlig kronisk
obstruktiv lungsjukdom.
. Sinusbradykardi, sjuka sinus-syndrom, inklusive sinoatriellt block, atrioventrikulért block (grad II

eller III) som inte kontrolleras med pacemaker. Icke kompenserad hjartinsufficiens, kardiogen chock.
. Allvarlig allergisk rinit och korneal dystrofi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Systemiska effekter

Som andra topikalt applicerade oftalmiska medel absorberas travoprost och timolol systemiskt. Beroende pa
den betaadrenerga komponenten, timolol, kan samma kardiovaskuldra, pulmonella och andra biverkningar
som med systemiska betablockerare upptrida. Forekomsten av systemiska biverkningar efter topikal
oftalmisk administrering dr lagre &n vid systemisk tillférsel. For information om hur man reducerar den
systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjértat
Hos patienter med hjart-karlsjukdomar (t.ex. kranskérlssjukdom, Prinzmetals angina och hjértsvikt) och
hypotoni bor behandling med betablockerare bedomas kritiskt och behandling med andra aktiva substanser



bor Overvigas. Patienter med hjart-karlsjukdomar bor hallas under uppsikt betriaffande tecken pa forsamring
av dessa sjukdomar och biverkningar.

Eftersom betablockerare har negativ effekt pa overledningstiden bor de endast ges med forsiktighet till
patienter med hjartblock grad I.

Blodkarl
Patienter med svar storning/svara sjukdomar i den perifera blodcirkulationen (dvs. svara former av Raynauds
sjukdom eller Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

Andningsvégar
Respiratoriska reaktioner, inklusive dodsfall till f61jd av bronkialspasm hos patienter med astma, har

rapporterats efter administrering av vissa oftalmiska betablockerare.

Travoprost/Timolol Stada bor anvandas med forsiktighet till patienter med lindrig/mattlig kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella fordelen 6vervéger den potentiella risken.

Hypoglykemi/diabetes

Betablockerare bor administreras med forsiktighet till patienter som kan drabbas av spontan hypoglykemi
eller till patienter med labil diabetes, eftersom betablockerare kan maskera tecken och symtom péa akut
hypoglykemi.

Muskelsvaghet
Betaadrenerga blockerare har rapporterats forstirka muskelsvaghet som ar forenlig med vissa symtom pa

myasteni (t.ex. diplopi, ptos och generaliserad svaghet).

Sjukdomar i hornhinnan
Oftalmiska betablockerare kan orsaka torra 6gon. Patienter med sjukdomar i hornhinnan bér behandlas med
forsiktighet.

Avlossning av dderhinnan
Avlossning av aderhinnan har rapporterats i samband med administrering av terapi som ddmpar
produktionen av kammarvatten (t.ex. timolol, acetazolamid) efter filtrationsprocedurer.

Andra betablockerande medel

Effekten pé det intraokuldra trycket eller de kénda effekterna av systemisk betablockad kan forstarkas nér
timolol ges till patienter som redan erhéller ett systemiskt betablockerande ldkemedel. Behandlingseffekten
fran dessa patienter bor observeras noga. Samtidig anviandning av tva topikala betareceptorblockerare
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Kirurgisk anestesi
Betablockerande preparat for 6gonsjukdomar kan blockera systemiska betastimulerande effekter, t.ex. hos
adrenalin. Anestesiologen bor informeras om patienten erhéller timolol.

Hypertyreoidism
Betablockerare kan maskera tecken pé hypertyreoidism.

Hudkontakt

Prostaglandiner och prostaglandinanaloger &r biologiskt aktiva substanser som kan absorberas genom huden.
Kvinnor som ar gravida eller forsoker bli gravida bor vidta lampliga atgéarder for att undvika direkt kontakt
med innehéllet i flaskan. I det osannolika fallet att man utsétts for kontakt med en storre del av innehéllet i
flaskan ska man noggrant rengéra den utsatta ytan omedelbart.



Anafylaktiska reaktioner

Under behandling med betablockerare kan patienter med atopi eller svéra anafylaktiska reaktioner mot en rad
allergener i anamnesen svara kraftigare pa upprepad stimulering med saddana allergener och svara daligt pa
den normaldos av adrenalin som anvénds vid behandling av anafylaktiska reaktioner.

Samtidig behandling
Timolol kan interagera med andra ldkemedel (se avsnitt 4.5).
Samtidig anvindning av tvé prostaglandiner lokalt rekommenderas ej.

Ogoneffekter
Travoprost kan gradvis fordndra 6gonfargen genom att antalet melanosomer (pigmentkorn) dkar i

melanocyterna. Innan behandling inleds méste patienterna informeras om mojligheten till denna permanenta
fordndring av 6gonfargen. Unilateral behandling kan leda till permanent heterokromi. Langtidseffekterna pa
melanocyterna och eventuella konsekvenser av dessa dr for nirvarande inte kdnda. Fordndringen av fargen
pa iris sker langsamt och mirks oftast inte forrén efter flera méanader eller &r. Fargfordndringen har
huvudsakligen uppstatt hos patienter med blandad irisfarg, dvs. bla-brun, gra-brun, gul-brun och grén-brun.
Forédndring har dock ocksa forekommit hos patienter med bruna 6gon. Normalt sprids den bruna
pigmenteringen runt pupillen koncentriskt mot periferin i det paverkade 6gat, men hela iris eller delar av den
kan bli mer brunfargade. Efter utséttande av terapin har inga ytterligare bruna pigmenteringsfordndringar
observerats.

I kontrollerade kliniska provningar har morkfargning av 6gonlockshuden och/eller huden runt 6gonen
rapporterats vid anvindning av travoprost.

Forédndringar runt 6gat och av 6gonlocket, inklusive fordjupning av 6gonlocksféran, har setts med
prostaglandinanaloger.

Travoprost kan gradvis fordndra 6gonfransarna i det behandlade dgat/6gonen; dessa fordndringar
observerades hos ungefér hilften av patienterna i kliniska provningar och innefattar: 6kad langd, tjocklek,
pigmentering och/eller 6kat antal 6gonfranshér. Mekanismerna bakom fordandringarna av 6gonfransarna
liksom langtidseffekterna dr inte kidnda.

Travoprost har visats orsaka en létt forstoring av den palpebrala fissuren vid studier pa apor. Denna effekt
har dock inte uppstétt under de kliniska prévningarna och betraktas som artspecifik.

Det finns ingen erfarenhet av travoprost/timolol 40 mikrogram/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning vid
Ogoninflammationer, ej heller vid neovaskulért glaukom, glaukom med sluten kammarvinkel,
trangvinkelglaukom eller kongenitalt glaukom och endast begransad erfarenhet vid 6gonsjukdom associerad
med tyreoidea, Oppenvinkelglaukom hos pseudofakiska patienter och vid pigmentart glaukom eller
pseudoexfoliationsglaukom.

Makuladdem har rapporterats under behandling med prostaglandin F.-analoger. Travoprost/Timolol Stada
bor anvandas med forsiktighet vid behandling av patienter med afaki, pseudoafaki med sargad bakre
linskapsel eller frimrekammarlinser och av patienter med kénda riskfaktorer for cystoid makulagdem.

Vid behandling av patienter med kdnda riskfaktorer for irit/uveit, och patienter med aktiv intraokulér
inflammation, bor Travoprost/Timolol Stada anvindas med forsiktighet.

Hjélpdmnen

Travoprost/Timolol Stada innehéller bensalkoniumklorid.

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation, torra 6gon och kan péverka tarfilmen och
hornhinnan.



Travoprost/Timolol Stada ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon och hos patienter med
skadad hornhinna.

Patienter ska monitoreras vid ldngre tids anvéndning av ldkemedlet.

Bensalkoniumklorid ar ként for att missférga mjuka kontaktlinser. Likemedlet bor inte komma i kontakt med
mjuka kontaktlinser.

Patienterna maste instrueras att ta ut kontaktlinser fore anvéindning av Travoprost/Timolol Stada och att
vénta i minst 15 minuter efter instillation av dosen innan kontaktlinserna sitts in igen (se avsnitt 4.2).

Travoprost/Timolol Stada innehéller makrogolglycerolhydroxistearat 40, som kan orsaka hudreaktioner.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika lakemedelsinteraktionsstudier har utfoérts med travoprost eller timolol.

Det foreligger en risk for potentierande effekter pa hypotoni och/eller uttalad bradykardi nir oftalmisk
16sning med betablockerare anvinds tillsammans med orala kalciumkanalblockerare, betareceptorblockerare,
antiarytmika (inklusive amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika eller guanetidin.

Den hypertensiva reaktionen pa plotsligt utsdttande av klonidin kan forstdrkas av betablockerare.

Forstarkt systemisk betablockad (t.ex. sdankt hjartfrekvens, depression) har rapporterats under
kombinationsbehandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin) och timolol.

Mydriasis som ett resultat av samtidig anvindning av oftalmiska betablockerare och adrenalin (epinefrin) har
rapporterats ibland.

Betablockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av antidiabetika. Betablockerare kan maskera tecken
och symtom pé hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/fédelsekontroll

Travoprost/Timolol Stada skall ej anvdndas av kvinnor i fertil alder om inte tillfredsstéllande antikonception
anviands (se avsnitt 5.3).

Graviditet
Travoprost har skadliga farmakologiska effekter pa graviditeten och/eller fostret/det nyfodda barnet.

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvédndningen av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5
mg/ ml dgondroppar, 16sning eller de enskilda komponenterna i gravida kvinnor. Timolol skall anvéndas
under graviditet endast di det &r absolut nddvandigt.

Epidemiologiska studier har inte avslgjat missbildningseffekter men visar en risk for intrauterin
tillvaxtretardation nér betablockerare administreras peroralt. Dessutom har tecken och symtom pa
betablockad (t.ex. bradykardi, hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos nyfédda nir
betablockerare har administrerats fram till férlossning. Om Travoprost/Timolol Stada administreras fram till
forlossning bor det nyfodda barnet 6vervakas noga under de forsta levnadsdagarna.

Travoprost/Timolol Stada skall anvdndas under graviditet endast d& det 4r absolut nédvéndigt. For
information om hur man reducerar den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.



Amning

Det ér inte ként om travoprost fran 6gondroppar utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att travoprost
och dess metaboliter passerar dver i brostmjolk. Timolol utsondras 1 brostm;j6lk och har potentialen att
orsaka allvarliga biverkningar hos det ammade spédbarnet. Vid terapeutiska doser av timolol i 6gondroppar
ar det dock inte sannolikt att tillrickliga méngder skulle finnas i brostmjolken for att ge kliniska symtom pa
betablockad hos spadbarnet. For information om hur man reducerar den systemiska absorptionen, se avsnitt
4.2.

Anvindning av Travoprost/Timolol Stada under amning rekommenderas inte.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning
pa human fertilitet. Djurstudier visade ingen effekt av travoprost eller timolol pé fertiliteten vid doser upp till
75 ganger den maximala rekommenderade okuldra dosen till minniska. Ingen relevant effekt av timolol
noterades vid denna dosniva.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Travoprost/Timolol Stada har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

Som for andra 6gondroppar kan 6vergdende dimsyn eller andra synstdrningar uppkomma. Om dimsyn
uppstér vid instillation maste patienten vénta med att kora bil eller anvéinda maskiner tills synen klarnat.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

I kliniska studier involverande 2 170 patienter som behandlades med travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml +
5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning var den mest frekvent rapporterade behandlingsrelaterade biverkningen
okuldr hyperemi (12,0 %).

Summering i tabellform av biverkningar

Biverkningarna i tabellen nedan observerades i kliniska provningar eller efter marknadsforingen. De
presenteras enligt organsystem och klassificeras enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta
(<1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Mindre vanliga | Overkinslighet.
Psykiska storningar Séllsynta Nervositet.
Ingen kénd Depression.
Centrala och perifera Mindre vanliga | Yrsel, huvudvérk.
nervsystemet Ingen kénd Cerebrovaskuldra héndelser, synkope,
parestesier.
Ogon Mycket vanliga | Okulér hyperemi.
Vanliga Punktuell keratit, 6gonsmaérta, synstérningar,
dimsyn, torra 6gon, 6gonklada, obehag i
Ogonen, dgonirritation.




Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Mindre vanliga

Keratit, irit, konjunktivit, inflammation i frimre
kammaren, blefarit, fotofobi, nedsatt synskérpa,
astenopi, 0gonsvullnad, 6kad tarproduktion,
ogonlockserytem, tillvixt av 6gonfransarna,
Ogonallergi, konjunktivalt 6dem,

ogonlocksodem.

Séllsynta Korneal erosion, meibomianit, konjunktival
blddning, krustabildning i 6gonlockskanten,
trichiasis, distichiasis.

Ingen kénd Makuladdem, 6gonlocksptos, férdjupning av

Ogonlocksfaran, irishyperpigmentering,
korneala sjukdomar.

Hjértat Mindre vanliga | Bradykardi.
Séllsynta Arytmi, oregelbunden hjértfrekvens.
Ingen kénd Hjartinsufficiens, takykardi, brostsmarta,
palpitationer.
Blodkarl Mindre vanliga | Hypertension, hypotension.

Ingen kénd

Perifera 6dem.

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Dyspné, postnasalt dropp.

Séllsynta Dysfoni, bronkialspasm, hosta, halsirritation,
orofaryngeal smirta, ndsobehag.
Ingen kénd Astma.
Magtarmkanalen Ingen kénd Dysgeusi.
Lever och gallvigar Séllsynta Alaninaminotransferasokning,

aspartataminotransferasokning.

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga

Kontaktdermatit, hypertrikos,
hyperpigmentering av huden (periokulért).

symtom vid
administreringsstéllet

Séllsynta Urtikaria, hudmissférgning, alopeci.
Ingen kénd Hudutslag.

Muskuloskeletala systemet och | Sillsynta Extremitetssmarta.

bindviv

Njurar och urinvagar Sallsynta Kromaturi.

Allménna symtom och/eller Séllsynta Torst, trotthet.

Foljande biverkningar har upptrétt med en av de aktiva substanserna och kan dérfor d&ven uppsta med

Travoprost/Timolol Stada:




Travoprost

Organsystem Av MedDRA rekommenderad term
Immunsystemet Sdsongsbunden allergi.

Psykiska storningar Oro, insomnia.

Ogon Uveit, konjunktivala folliklar, rinnande 6gon,

O6dem runt 6gonen, klédda pa dgonlocken,
ektropion, katarakt, iridocyklit, oftalmisk herpes
simplex, 6goninflammation, fotopsi, eksem pa
ogonlocken, haloeffekt, hypoestesi i dgat,
pigmentering i frimre kammaren, mydriasis,
hyperpigmenterade 6gonfransar,
hyperpigmentering, titare dgonfransar,

synfaltsdefekt.

Oron och balansorgan Vertigo, tinnitus.

Blodkérl Diastolisk blodtryckssénkning, systolisk
blodtrycksokning.

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum Forvirrad astma, allergisk rinit, epistaxis,

andningsbesvir, néstdppa, nasal torrhet.

Magtarmkanalen Reaktiverat magsér, besvir frdn magtarmkanalen,
diarré, forstoppning, muntorrhet, buksmarta,
illaméende, krikningar.

Hud och subkutan vdvnad Hudfjéllning, onormal harkvalitet, allergisk
dermatit, férandrad harfarg, madarosis, klada,
onormal harvixt, erytem.

Muskuloskeletala systemet och bindvav Muskuloskeletal smérta, artralgi.
Njurar och urinvagar Dysuri, urininkontinens.
Allméinna symtom och/eller symtom vid Asteni.

administreringsstallet

Undersokningar Forhdjning av prostataspecifikt antigen.

Timolol

Liksom andra topikalt applicerade oftalmiska likemedel absorberas timolol i den systemiska cirkulationen.
Detta kan ge biverkningar liknande de som ses med systemiska betablockerande medel. Ytterligare angivna
biverkningar inkluderar reaktioner som ses inom klassen oftalmiska betablockerare. Foérekomsten av
systemiska biverkningar efter topikal oftalmisk administrering ar l1dgre &n for systemisk administrering. For
information om hur man reducerar den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.



Organsystem Av MedDRA rekommenderad term

Immunsystemet Systemiska allergiska reaktioner inklusive
angioddem, urtikaria, lokaliserat och
generaliserat utslag, klada, anafylaxi.

Metabolism och nutrition Hypoglykemi.

Psykiska storningar Insomni, mardrémmar, minnesforlust,
hallucination

Centrala och perifera nervsystemet Cerebral ischemi, 6kat antal tecken och symtom

pa myasthenia gravis.

Ogon Tecken och symtom pé dgonirritation (t.ex.
sveda, smarta, klada, tarbildning, rodnad),
koroidal avlossning efter filtrationskirurgi (se 4.4
Varningar och forsiktighet), nedsatt korneal
kénslighet, diplopi.

Hjartat Odem, kongestiv hjirtsvikt, atrioventrikulért
block, hjéartstillestdnd.

Blodkarl Raynauds fenomen, kalla hinder och fotter.

Magtarmkanalen [llaméende, dyspepsi, diarré, muntorrhet,

buksmarta, krakningar.

Hud och subkutan vdvnad Psoriasisliknande utslag eller forvarrad psoriasis.
Muskuloskeletala systemet och bindvév Myalgi.

Reproduktionssystem och brostkortel Sexuell dysfunktion, nedsatt sexualdrift.
Allménna symtom och/eller symtom vid Asteni.

administreringsstallet

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det majligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Det dr osannolikt att en topikal dverdos av Travoprost/Timolol Stada skulle uppkomma eller att den skulle
vara forenad med toxicitet.

Vid oavsiktligt intag kan symtomen pé en 6verdos av systemisk betablockerare innefatta bradykardi,
hypotoni, bronkialspasm och hjértsvikt.

Om o6verdosering av Travoprost/Timolol Stada intraffar bor behandlingen vara symtomatisk och stodjande.
Timolol &r inte 14tt att dialysera bort.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar; medel vid glaukom samt miotika.
ATC-kod: SO1EDSI.

Verkningsmekanism

Travoprost/Timolol Stada innehéller tva aktiva substanser: travoprost och timololmaleat. Bada
komponenterna sianker det intraokuléra trycket men genom olika verkningsmekanismer och det
sammanlagda resultatet blir ytterligare sdnkning av det intraokuléra trycket jamfort med substanserna var for

sig.

Travoprost, en prostaglandin- F».-analog, dr en full agonist som &dr hoggradigt selektiv och har en hog
affinitet for prostaglandin FP-receptorn och sinker det intraokuléra trycket genom att 6ka utflodet av
kammarvatten via trabekelverket och uveosklerala vigar. Sinkningen av det intraokuléra trycket hos
ménniska intrdder cirka 2 timmar efter administration och maximal effekt uppnas efter 12 timmar.
Signifikant trycksdnkning bibehalls under minst 24 timmar efter en enda dos.

Timolol &r en icke-selektiv betablockerare utan signifikant sympatomimetisk, direkt myokardial depressiv
eller membranstabiliserande effekt. Tonografi- och fluorofotometristudier pa méanniska visar att dess
huvudsakliga effekt &r relaterad till minskad bildning av kammarvatten och en liten 6kning av dess utflode.

Sekundér farmakologi
Travoprost 6kade signifikant blodflédet i synnervshuvudet pa kanin efter 7 dagars topikal okular tillforsel
(1,4 mikrogram 1 géng dagligen).

Farmakodynamisk effekt

Klinisk effekt

I en tolvménaders kontrollerad klinisk studie pa patienter med 6ppenvinkelglaukom eller okulér hypertension
och ett baslinjemedeltryck i 6gat pa 25 till 27 mmHg var den trycksénkande effekten av travoprost/ timolol
40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning, doserat en gang dagligen pad morgonen, 8 - 10 mmHg,.
Att travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning inte var sdmre an latanoprost 50
mikrogram/ml + timolol 5 mg/ml vad avser medeltrycksidnkning visades vid alla tider vid samtliga besok.

Vid en tremanaders kontrollerad klinisk studie pa patienter med 6ppenvinkelglaukom eller okulér
hypertension var det intraokuléra trycket vid baslinjen 27 - 30 mmHg i effekten av travoprost/ timolol 40
mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning doserat en gang dagligen pa morgonen var i genomsnitt 9 —
12 mmHg och var upp till 2 mmHg stdrre dn for travoprost 40 mikrogram/ml en gang dagligen pé kvillen
och 2 — 3 mmHg storre &n for timolol 5 mg/ml doserat tva gdnger dagligen. En statistiskt 6verldgsen
sankning av medel-IOP pa morgonen (kl. 8.00 - 24 timmar efter den senaste dosen av travoprost/ timolol 40
mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning) observerades jaimfort med travoprost vid alla besok under
hela studien.

I tva tremanaders kontrollerade kliniska studier pa patienter med dppenvinkelglaukom eller okuldr
hypertension och ett baslinjetryck pa 23 — 26 mmHg i genomsnitt var den trycksénkande effekten av
travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning tillfort en géng dagligen pa
morgonen i genomsnitt 7 —9 mmHg. De genomsnittliga trycksdnkningarna var inte sémre (men numeriskt
lagre) dn de som uppnaddes med travoprost 40 mikrogram/ml en gang pa kvillen i kombination med timolol
5 mg/ml en gang pa morgonen.



I en 6-veckors, kontrollerad klinisk studie pé patienter med Gppenvinkelglaukom eller okulédr hypertension
och ett genomsnittligt intraokulért baslinjetryck pa 24 — 26 mmHg var den genomsnittliga trycksénkande
effekten av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning (med polyquaternium-1
som konserveringsmedel) doserat en gang dagligen pa morgonen 8 mmHg och ekvivalent med effekten av
travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning (med bensalkoniumklorid som
konserveringsmedel).

Inklusionskriterierna var desamma i alla studier utom for intradeskriterierna for IOP och svar pa tidigare
IOP-terapi. Det kliniska utvecklingsprogrammet for travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml
Ogondroppar, 16sning omfattade savil nya patienter som patienter som redan behandlades. Otillrackligt svar
pa monoterapi var inte ett inklusionskriterium.

Tillgéngliga uppgifter visar, att tillférsel pa kvéllen kan innebéra vissa fordelar avseende trycksankande
effekt. Patientens bekvamlighet och den forvéintade foljsamheten bor tas i beaktande nir man
rekommenderar tillforsel pd morgonen jamfort med kvillen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Travoprost och timolol absorberas genom kornea. Travoprost dr en prodrug, som genomgar snabb

esterhydrolys i kornea till den fria syran. Efter en daglig dos av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5
mg/ ml dgondroppar, 16sning PQ till friska frivilliga (N=22) under fem dagar var den fria syran inte
kvantifierbar i plasmaprover fran en majoritet av frivilliga (94,4 %) och var i allménhet inte detekterbar en
timme efter tillforseln. I de fall métbara resultat uppnaddes (=0,01 ng/ml-detektionsgrinsen) uppmaéttes
koncentrationer pa 0,01-0,03 ng/ml. Medelvirdet for steady-state Cmax for timolol var 1,34 ng/ml och Tax
for timolol upptradde ungefar 0,69 timmar efter tillférsel av en daglig dos travoprost/ timolol 40 mikrogram/
ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning.

Distribution

Travoprost fri syra kan uppmétas i kammarvatten under de forsta timmarna péd djur och i human plasma
endast under den forsta timmen efter okulér tillforsel av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml
ogondroppar, 16sning. Timolol kan uppmaétas i humant kammarvatten efter okulér tillférsel av timolol och i
plasma under upp till 12 timmar efter okulér tillforsel av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml
ogondroppar, 16sning.

Metabolism

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

Timolol metaboliseras pa tva olika sitt. Den ena vigen medfor bildning av en etanolaminkedja pa
tiadiazolringen och den andra ger upphov till en etanolsidokedja pa morfolinkvévet och en andra liknande
sidokedja med en karbonylgrupp bredvid kvdveatomen. t;,» i plasma for timolol &r 4 timmar efter okular
tillforsel av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning.

Eliminering

Travoprost fri syra och dess metaboliter utsondras huvudsakligen via njurarna. Mindre &n 2% av en okular
dos av travoprost aterfanns i urinen som fri syra. Timolol och dess metaboliter utséndras huvudsakligen via
njurarna. Cirka 20 % av timololdosen utséndras i urinen i ofordandrad form och resten som metaboliter i
urinen.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter



Hos apa medforde tillforsel av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning tva
ganger dagligen en 6kad palpebral fissur och 6kning av irispigmenteringen pa samma sétt som efter okular
tillforsel av prostanoider.

Travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning med polyquaternium-1 som
konserveringsmedel inducerade minimal toxicitet i 6gats yta, jaimfort med dgondroppar med
bensalkoniumklorid som konserveringsmedel, pa odlade humana hornhinneceller och efter topikal okulér
administrering hos kaniner.

Travoprost
Lokal okulédr administration av travoprost till apa vid koncentrationer upp till 0,012 % i det hogra o6gat tva

ginger dagligen i ett r gav ingen systemisk toxicitet.

Reproduktionstoxikologiska studier med travoprost har foretagits pa ratta, mus och kanin genom att anvidnda
systemtillforsel. Fynden &r 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 &dn 200 génger hogre &n den kliniska) upphov till 6kad incidens av
missbildningar. Laga nivaer av radioaktivitet uppmattes i fostervatten och fosterviavnader hos gravida rattor
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 — 6 génger den kliniska expositionen (upp till 25 pg/ml).

Timolol

Prekliniska data visade inga sérskilda risker for ménniska med timolol baserat pa konventionella studier av
sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad tillférsel, genotoxicitet, karcinogen effekt.
Reproduktionsstudier med timolol uppvisade forsenad embryonal férbening hos ratta under den postnatala
utvecklingen (7 000 ganger den kliniska dosen) och Okat antal fosterresorptioner hos kanin (14 000 ganger
den kliniska dosen).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Bensalkoniumklorid
Makrogolglycerolhydroxistearat 40
Trometamol

Dinatriumedetat

Borsyra (E284)

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (for att justera pH)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet

3 ar.
Kasseras 4 veckor efter forsta 6ppnandet.



6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Fore oppnandet: inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvara flaskan i skyddspésen. Ljuskénsligt.

Efter forsta 6ppnandet: inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska av polypropen (5 ml) med farglost LDPE-munstycke och vitt, ogenomskinligt HDPE/LDPE eller
HDPE lock med sédkerhetsforslutning. Varje flaska tillhandahalls i en pése. Varje flaska innehéller 2,5 ml
16sning.

Forpackningsstorlekar: 1, 3 eller 6 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34205

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkénnandet: 13.7.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.7.2020



