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VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trevicopto Comp 40 mikrogrammaa/ml + 5 mg/ml silmitipat, liuos kerta-
annospakkauksessa

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml liuosta sisdltdd 40 mikrogrammaa travoprostia ja 5 mg timololia
(timololimaleaattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos kerta-annospakkaus.
Kirkas, viriton tai hieman kellertdva luos.
pH: 6,4-7.2; osmolaliteetti: 270—340 mOsm/kg.

KLIINISET TIEDOT
Kaiyttoaiheet

Trevicopto Comp-valmisteen kdyttdaiheena on silménsisdisen paineen alentaminen
aikuispotilailla, joilla on avokulmaglaukooma tai okulaarinen hypertensio ja joilla
paikalliset beetasalpaajat tai prostaglandinianalogit eivdt ole tuoneet riittdvaa
hoitovastetta (ks. kohta 5.1).

Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset, mukaan lukien idkkddt potilaat

Annostus on yksi tippa Trevicopto Comp-valmistetta hoidettavan siimén (silmien)
sidekalvopussiin kerran vuorokaudessa aamulla taiillalla. Tippa annostellaan joka paivd
samaan aikaan.

Jos yksi annos jid vilin, hoitoa on jatkettava ottamalla seuraava annos normaaliin
aikaan. Annos ei saa olla suurempi kuin yksi tippa hoidettavaan silméin (silmiin)
paivittain.

Erityispotilasryhmdt

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia travoprostia ja timololia siséltivien silmétippojen tai 5 mg/ml timololia
sisiltdvien silmitippojen kéytostd maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eiole tehty.

Travoprostia on tutkittu lievad, kohtalaista ja vaikeaa maksanvajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ja potilailla, joilla on lievd, kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
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(kreatiniinipuhdistuma alimmillaan 14 ml/min). Annoksen muuttaminen ei ollut tarpeen
néilld potilailla.

On epétodennékdistd, ettd Trevicopto Comp-silmétippojen annostusta tarvitsisi muuttaa
maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Trevicopto Comp-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Silmén pinnalle.

Yhden kerta-annospakkauksen sisdltimi liwos on kéytettdvéd vilittdmésti avaamisen
jalkeen. Potilaille on kerrottava, ettd pakkauksen tiputuskdrki ei saa koskea silmiin tai
niitd ympardivin alueisiin.

Nasolakrimaalisen okkluusion kéyttdminen tai silmidluiomen sulkeminen kahdeksi
minuutiksi  vdhentdd systeemistd imeytymistd. Tamid voi vidhentdd systeemisid
haittavaikutuksia ja lisdtd paikallista vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Jos kdytetddn useampaa kuin yhtd paikallisesti annettavaa silmélddkettd, eri lidkkeiden
antamisen valilld on pidettdva vahintdidn viden minuutin tauko (ks. kohta 4.5).

Kun toisesta glaukoomalddkkeestd siirrytidn Trevicopto Comp-valmisteeseen, toinen
ladkitys on ensin lopetettava ja Trevicopto Comp-valmisteen kéyttd aloitettava
seuraavana paivina.

Potilaita on neuvottava poistamaan pehmeit piilolinssit ennen Trevicopto Comp-
silmétippojen kiyttod ja odottamaan 15 minuuttia laddkkeen tiputtamisen jilkeen ennen
piilolinssien asettamista uudelleen paikalleen (ks. kohta 4.4).

Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

e  Yliherkkyys muille beetasalpaajille.

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

e Sinusbradykardia, sairas sinus -oireyhtymé, mukaan lukien sinoatriaalinen katkos,
toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos, jota ei hallita tahdistimella. Todettu
syddmen vajaatoiminta, syddnperdinen sokki. Vaikea allerginen nuha ja
sarveiskalvon dystrofiat.

Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Systeemiset vaikutukset

Kuten muut paikallisesti annettavat silmivalmisteet, my0s travoprosti ja timololi
imeytyvit systeemisesti. Beeta-adrenergisen komponentin, timololin, vuoksi valmiste
voi aiheuttaa samantyyppisid sydén- ja verisuonijjirjestelmédédn, keuhkoihin ja muualle
kohdistuvia haittavaikutuksia kuin systeemiset beetasalpaajia sisdltdvit lidkevalmisteet.
Systeemisten haittavaikutusten esiintyvyys silmévalmisteiden paikallisen kédyton jédlkeen
on vahdisempdd kuin systeemisen kdytdon jilkeen. Systeemisen imeytymisen
vahentdmisestd on lisétietoja kohdassa 4.2.

Sydénhairiot



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

Koska beetasalpaajilla on haitallinen vaikutus johtumisaikaan, niitd on maaréttava
varoen potilaille, joilla on ensimméisen asteen syddnkatkos.

Verisuonistohdiriot
Jos potilaalla on vaikeita perifeerisen verenkierron hiiriditd (eli Raynaud'n taudin tai
Raynaud'n oireyhtymén vaikea muoto), hoitoa on annettava varoen.

Hengitystiehdiriot
Joidenkin silmiddn annettavien beetasalpaajien kéiyton jilkeen on raportoitu
hengitystiereaktioita, ~ kuten  bronkospasmista  johtuneita  kuolemantapauksia
astmapotilailla.

Trevicopto Comp-valmistetta on kédytettidvé varoen potilailla, joilla on lievéd/keskivaikea
keuhkoahtaumatauti (COPD) ja sitd on kéytettdvé 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 hdnelli on epdvakaa diabetes, silli beetasalpaajat voivat peittdd akuutin
hypoglykemian merkit ja oireet.

Lihasheikkous

Beeta-adrenergisia salpaajia sisdltivien lddkevalmisteiden on raportoitu lisddvén
lihasheikkoutta, joka muistuttaa tiettyjd lihasheikkoustaudin oireita (joita ovat esim.
diplopia, riippuluomi ja yleinen heikkous).

Sarveiskalvon sairaudet
Simédédn kdytettdvit beetasalpaajat voivat aiheuttaa silmien kuivumista. Sarveiskalvon
sairautta sairastavia potilaita on hoidettava varoen.

Suonikalvon irtauma
Kaytettdessd kammionesteen midrdd vihentdvid hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi)
filtroivan silméleikkauksen jélkeen on havaittu simén suonikalvon irtoamista.

Muut beetasalpaajat

Vaikutus silminsisdiseen paineeseen ja beetasalpauksen tunnetut systeemivaikutukset
saattavat tehostua, jos timololia annetaan potilaille, jotka saavatjo muuta systeemisti
beetasalpaajaa sisdltivdd lddkevalmistetta. Néiden potilaiden hoitovastetta on
tarkkailtava huolella. Kahden paikallisesti kéytettdvdan beeta-adrenergisen salpaajan
kayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Kirurginen anestesia

Simédén kéytettdvit beetasalpaajavalmisteet saattavat salvata esim. adrenalinin
systeemisen beeta-agonistivaikutuksen. Anestesialddkérille on imoitettava, jos potilas
saa timololia.

Kilpirauhasen likatoiminta
Beetasalpaajat saattavat peittda kilpirauhasen likatoiminnan oireet.




Thokosketus

Prostaglandiinit ja prostaglandiinianalogit ovat biologisesti vaikuttavia aineita, ja ne
voivat imeytyd ihon ldpi. Raskaana olevien naisten tai raskautta yrittdvien naisten on
noudatettava asianmukaisia varotoimia vélttddkseensuoraa altistusta annospakkauksessa
sisdllolle. Jos merkittdvd maddrd annospakkauksessa sisdltod joutuu vahingossa iholle,
kyseinen kohta tulee puhdistaa perusteellisesti valittomésti.

Anafvlaktiset reaktiot

Beetasalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla on esiintynyt atopiaa tai vaikeita anafylaktisia
reaktioita eri allergeeneille, saattavatreagoida tavallista voimakkaammin altistuessaan
uudelleen samoille allergeeneille. Anafylaktisten reaktioiden hoitoon tavanomaisesti
kéytetyilld adrenalimiannoksilla ei ehkd saada vastetta niilld potilailla.

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

Siimévaikutukset

Travoprosti saattaa muuttaa vihitellen silmin virid lisidmdlli melanosomien
(pigmenttijyvdsten) midrdd melanosyyteissd. Mahdollisesti pysyvéstd silmien vérin
muutoksesta on kerrottava potilaille ennen hoidon aloittamista. Jos vain toista silmié
hoidetaan, seurauksena voi olla simien pysyvéd erivirisyys (heterokromia). Hoidon
pitkdaikaisvaikutuksia melanosyytteihin ja ndiden vaikutusten seurauksia ei toistaiseksi
tunneta. Vérikalvon varimuutos kehittyy hitaasti ja voi tulla esiin vasta kuukausien tai
vuosien kuluttua. Silmén vdrimuutoksia on tavattu pddasiassa potilailla, joiden vérikalvot
ovat moniviriset, esim. sinisen ja ruskean, harmaan ja ruskean, keltaisen ja ruskean tai
vihredn ja ruskean kirjavat, mutta niitd on havaittu myos ruskeasilmiisilld potilailla.
Yleensd mustuaista ymparoivd ruskea viri levidd hoidettavassa silmidssd konsentrisesti
keskustasta reunoja kohti, mutta myos koko vérikalvo tai sen osat saattavat muuttua
ruskeammiksi. Vérikalvon ruskean pigmentin lisdéntymistid ei ole havaittu enidd hoidon
lopettamisen jilkeen.

Kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa on raportoitu simidd ympéardivdan ihon ja/tai
silmdluomen ihon tummumista travoprostin kidyton yhteydessa.

Silmdd ympérdivin ihon ja silmidluiomen muutoksia, mukaan lukien luomivaon
syveneminen, on havaittu prostaglandiinianalogien kayton yhteydessa.

Travoprosti voi aiheuttaa vihitellen muutoksia hoidetun silmén (silmien) silméaripsissa.
Klinisissd tutkimuksissa nditd muutoksia havaittin noin puolella potilaista ja niithin
kuuluivat ripsien piteneminen, paksuuntuminen, tummuminen ja/tai tuuheneminen.
Silméripsien muutosten mekanismia ja niiden pitkdaikaisseurauksia ei toistaiseksi
tunneta.

Travoprostin on todettu aiheuttavan luomiraon lievdd suurenemista apinoilla tehdyissa
tutkimuksissa. Tatd vaikutusta ei kuitenkaan havaittu klinisisséd tutkimuksissa ja sen on
arveltu olevan lajispesifinen.

Trevicopto Comp-silmétippojen kéytosté ei ole kokemuksia silmien tulehdustiloissa eikd
neovaskulaarisessa, sulkukulma-, ahdaskulma- eikd synnynniisessd glaukoomassa, ja
kokemukset sen  kédytostd  kilpirauhassairauteen  littyvdssd  silmétaudissa,
pseudofakiapotilaiden avokulmaglaukooman ja pigmentaarisen tai
pseudoeksfoliatiivisen glaukooman hoidossa ovat vahaisid.
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Makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen prostaglandiini F,, -analogeilla annetun
hoidon yhteydessd. Varovaisuutta suositellaan Trevicopto Comp-valmistetta
kéytettdessd afakiapotilailla, pseudofakiapotilailla, joilla on posteriorisen mykidnkotelon
(capsula lentis) repedma tai etukammiolinssi, tai potilailla, joilla on tunnettuja kystoidin
makulaedeeman riskitekijoita.

Trevicopto Comp-valmistetta voidaan antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
tunnettuja tritille taiuveiitille altistavia riskitekijoitd, seké potilaille, joilla on parhaillaan
silménsisdinen tulehdus.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden Kkanssa sekid muut
yhteis vaikutukset

Travoprostilla tai timololilla ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

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

Beetasalpaajat voivat voimistaa klonidinin  dkilliseen lopettamiseen littyvéé
verenpaineen nousua.

Voimistunutta systeemistd beetasalpausta (esim. sydimen sykkeen harvenemista,

fluoksetiinia, paroksetiinia) ja timololia samanaikaisesti.

Toisinaan on raportoitu mydriaasia silmdén annettavien beetasalpaajien ja adrenaliinin
(epinefriinin) samanaikaisen kdytén seurauksena.

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

Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Hedelmillisessd idssd olevat naiset / raskauden ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ei pidd kdyttdd Trevicopto Comp-valmistetta, ellei
riittdvastd raskauden ehkiisystd ole huolehdittu (ks. kohta 5.3).

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

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja travoprostia ja timololia sisdltivin
valmisteen tai sen yksittdisten aineosien kédytostd raskaana oleville naisille. Timololia ei
pida kayttda raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttimatonta.

Epidemiologisissa  tutkimuksissa ei ole havaittu epdmuodostumia aiheuttavia
vaikutuksia, mutta niissd on todettu kohdunsisdisen kasvun viivdstymistd, kun
beetasalpaaja  on annettu suun kautta. Lisdksi vastasyntyneilli on todettu
beetasalpauksen merkkeji ja  oireita (esim. bradykardiaa, hypotensiota,
hengitysvaikeuksia ja hypoglykemiaa), kun beetasalpaajia on annettu synnytykseen
saakka. Jos Trevicopto Comp-valmistetta annetaan synnytykseen saakka,
vastasyntynyttd on tarkkailtava huolella ensimmdiisten elinpdivien aikana.
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Trevicopto Comp-valmistetta ei pidd kayttdd raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman
valttimatontd. Systeemisen imeytymisen vidhentdmisesti on lisdtietoja kohdassa 4.2.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd travoprosti silmétipoista ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet ovat
osoittaneet, ettd travoprosti ja senmetaboliitit erittyvit eldinten maitoon. Timololi erittyy
didnmaitoon ja voi aiheuttaa vaikeita haittavaikutuksia imetettdville vauvalle. Jos
timololia siséltdvid silmitippoja annettaisiin hoitoannoksina, didinmaitoa saavan lapsen
timololiannos  ei todenndkoisesti olisi riittdvdn suuri aiheuttamaan klinis id

beetasalpauksen oireita. Systeemisen imeytymisen védhentimisestd on lisétietoja
kohdassa 4.2.

Trevicopto Comp-valmisteen kiyttod imetyksen aikana ei suositella.

Hedelmillisyys
Tietoja travoprostia ja timololia sisdltivin valmisteen vaikutuksista ihmisen

hedelméllisyyteen ei ole. Eldinkokeissa ei havaittu vaikutusta hedelméllisyyteen
travoprostiannoksilla, jotka olivat jopa 75-kertaisia ihmiselle silmdn pinnalle
annettavaksi suositeltuthin - enimmaéisannoksiin  ndhden, eikd timololilla todettu
merkityksellistd vaikutusta tilld annostasolla.

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Trevicopto ~ Comp-valmisteella on vadhdinen  vaikutus ajokykyyn  tai
koneidenkéyttokykyyn. Kuten muitakin silmdtippoja  kéytettdessd, tilapdistd ndon
hamartymistd tai muita nidkoaistin hdiriditd voi esiintyd. Jos ndkd hdméirtyy tippojen
tiputtamisen jilkeen, potilas ei saa ajaa autoa eikd kdyttdd koneita ennen kuin niko on
kirkastunut. Trevicopto Comp voi aiheuttaa myds hallusinaatioita, huimausta,
hermostuneisuutta ja/tai uupumusta (ks. kohta 4.8), jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn ja
kykyyn kdyttdd koneita. Potilaita on ohjeistettava olemaan ajamatta ja kayttAmattd
koneita, jos nditd oireita ilmaantuu.

Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa, joissa oli mukana 2 170 travoprostin ja timololin yhdistelmalla
hoidettua potilasta, yleisin hoitoon littynyt haitallinen reaktio oli silmien verekkyys
(12,0 %).

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa taulukossa lueteltuja  haittavaikutuksia ~on  havaittu  klinisissi
ladketutkimuksissa tai lidkkeen markkinoille tulon jilkeen. Haittavaikutukset luetellaan
elinjirjestelmittdin, ja ne on luokiteltu seuraavalla tavalla: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1000, <1/100), harvinainen (>1/10
000,<1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei ritd esintyvyyden arviointin).  Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Elinjiirjestelmi Esiintymistih Haittavaikutukset
eys
Immuunijirjestelma Melko Y liherkkyys
harvinainen
Psyykkiset héiriot Harvinainen Hermostuneisuus




Tuntematon Hallusinaatiot*, masennus
Hermosto Melko Huimaus, paansarky
harvinainen
Tuntematon Aivoverenkiertohdiriot, = pyOrtyminen
(synkopee), parestesia
Silméat Hyvin yleinen | Simédn verekkyys
Yleinen Pistemdinen sarveiskalvotulehdus
(keratitis punctata), kipu silmédssa,
ndkohdiriot, nd6n  hdmartyminen,
silmdn kuivuminen, silmdn kutina,
epamukava tuntemus silmdssd, simidn
arsytys
Melko Sarveiskalvotulehdus,
harvinainen véarikalvotulehdus, sidekalvotulehdus,
etukammion tulehdus, luomitulehdus,
valonarkuus, heikentynyt
naontarkkuus, silmien rasittuminen,
silméin turvotus, lisddntynyt
kyynelvuoto, silmdluomen punoitus,
silméripsien kasvu, allergiset
silmioireet, sidekalvoturvotus,
silmédluomen turvotus
Harvinainen Sarveiskalvon  eroosio, Meibomin
rauhasten tulehdus, sidekalvon
verenvuoto, luomireunan
karstaantuminen, trikiaasi, distikiaasi
Tuntematon Makulaedeema, silmdluomen
roikkuminen, luomivaon
syventyminen, vérikalvon
hyperpigmentaatio, sarveiskalvon
hiirid
Sydén Melko Bradykardia
harvinainen
Harvinainen Arytmia, epédsddnndllinen syddmen
syke
Tuntematon Syddmen vajaatoiminta, takykardia,
rintakipu, syddmentykytys
Verisuonisto Melko Hypertensio, hypotensio
harvinainen
Tuntematon Perifeerinen edeema
Hengityselimet, rintakehd | Melko Hengenahdistus, takanielun limaisuus
ja harvinainen
vilikarsina Harvinainen Dysfonia, bronkospasmi, yska, kurkun
arsytys, suunielun kipu, epdmukava
funtemus nendssa
Tuntematon Astma
Ruoansulatuselimistd Tuntematon Makuhéirid
Maksa ja sappi Harvinainen Alaniiniaminotransferaasiarvon

kohoaminen,
aspartaattiaminotransferaasiarvon
kohoaminen




Tho ja ihonalainen Melko Kosketusihottuma, hypertrikoosi, ihon
kudos harvinainen hyperpigmentaatio (silmien ymparilld)
Harvinainen Nokkosihottuma, ihon varinmuutos,
hiustenldhto
Tuntematon Ihottuma
Luusto, lihakset ja Harvinainen Raajakipu
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Virtsan virjdytyminen (kromaturia)
Yleisoireet ja Harvinainen Jano, uupumus
antopaikassa todettavat
haitat

* haittavaikutukset, joita on havaittu timololin kdytén yhteydessa.

Muita haittavaikutuksia, joita on havaittu vaikuttavien aineiden kdyton yhteydessi ja
joita voi esiintyd Trevicopto Comp-valmistetta kiytettdessa:

Travoprosti

Elinjirjestelmi MedDRA-jirjestelméin mukainen
haittavaikutus

Immuunijirjestelmi Kausiallergia

Psyykkiset hiiriot Ahdistus, unettomuus

Silmat Uveiitti, sidekalvon follikkelit, silmédn
vuotaminen, periorbitaalinen turvotus,

silmdluomen kutina, ektropium, kaihi,

iridosykliitti, herpes simplex silméssa,
silmitulehdus, fotopsia, silmdluomien
thottuma, valorenkaiden  nikeminen,
silmén alentunut tuntoaistimus,
etukammion

pigmentaatio, mydriaasi, silméripsien
hyperpigmentaatio, silméripsien

paksuuntuminen, nékdkentéin héirid

Kuulo ja tasapainoelin

Huimaus, tinnitus

Verisuonisto

Diastolisen verenpaineen lasku,
systolisen verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Astman paheneminen, allerginen nuha,
nendverenvuoto, hengitysvaikeudet,
nendn tukkoisuus, nendn kuivuus

Ruoansulatuse limist6

Maha- tai pohjukaissuolihaavan
uusiutuminen, maha-suolikanavan
héirid, ripuli, ummetus, suun kuivuus,
vatsakipu, oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos

Thon hilseily, hiusrakenteen poikkeavuus,
allerginen dermatiitti, hiusten varin
muuttuminen,

madaroosi, kutina, epanormaali
karvankasvu, punoitus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Muskuloskeletaalinen kipu, artralgia

Munuaiset ja virtsatiet

Dysuria, virtsanpidityskyvyttomyys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat

Astenia




Tutkimukset Eturauhasspesifisen antigeenin
lisddntyminen

Timololi

Kuten kaikki paikallisesti kaytettivat simélidkevalmisteet, timololi imeytyy
systeemisesti. TAdmai saattaa aiheuttaa samantyyppisid haittavaikutuksia kuin systeemiset
beetasalpaajat. Muita mainittuja  haittavaikutuksia ~ ovat silmdidn  kaytetyilld
beetasalpaajilla  esiintyneet reaktiot. Systeemisten haittavaikutusten esiintyvyys
simivalmisteiden paikallisen kéiyton jilkeen on vdhidisempédd kuin systeemisen kdyton
jalkeen. Systeemisen imeytymisen vdhentdmisestd on lisdtietoja kohdassa 4.2.

Elinjirjestelmé MedDRA-jirjestelméin mukainen
haittavaikutus

Immuunijirjestelmi Systeemiset allergiset reaktiot, mukaan
lukien
angioedeema, urtikaria, paikallinen ja
yleistynyt ihottuma, kutina, anafylaksia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypoglykemia

Psyykkiset héiriot Hallusinaatiot, unettomuus, painajaiset,
muistihdiriot

Hermosto Aivoiskemia, myasthenia gravis -oireiden
ja
-loydosten lisdantyminen

Silmaét Silmé-adrsytyksen oireet ja 16ydokset
(esim. kirvely, pistely, kutina,
vuotaminen, punoitus), silmédn
suonikalvon irtoaminen filtroivan
siméleikkauksen jilkeen (ks. kohta 4.4),
sarveiskalvon herkkyyden
viaheneminen, diplopia

Sydidn Edeema, syddmen  kongestiivinen
vajaatoiminta,
eteis-kammiokatkos, sydinpyséhdys

Verisuonisto Raynaud’n oireyhtyma, kylmét kddet ja
jalat

Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi, dyspepsia, ripuli suun
kuivuminen,
vatsakivut, oksentelu

Tho ja thonalainen kudos Psoriaasin  tyyppinen  ihottuma  tai
psoriaasin paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos Myalgia

Sukupuolielimet ja rinnat Seksuaaliset  toimintahdiriot, libidon
heikkeneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Astenia

haitat

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan
arviomnin.  Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista
epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi


http://www.fimea.fi/
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5.1

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Yliannostus

Ylhannostus tai sithen hLittyvd toksisuus on epdtodenndkéistd Trevicopto Comp-
valmisteen paikallisen kdyton yhteydessa.

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

Trevicopto Comp-valmisteen mahdollisessa  yliannostustapauksessa annetaan
oireenmukaista tukihoitoa. Timololi ei poistu helposti dialyysissa.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmétautien lidkkeet; glaukoomalddkkeet ja mioosin
aiheuttavat valmisteet; beetasalpaajat, timololi, yhdisteet, ATC-koodi: SO1ED51

Vaikutusmekanismi

Trevicopto Comp siséltdd kahta vaikuttavaa ainetta: travoprostia ja timololimaleaattia.
Niiden kahden komponentin toisiaan tdydentdvdt vaikutusmekanismit laskevat
silménsisdistd painetta, ja niden yhdistetty vaikutus laskee silmidnpainetta enemmén
kuin kumpikaan yhdiste yksindan.

Travoprosti, prostaglandiini F2« -analogi, on tiysi agonisti, joka on erittdin selektiivinen
ja jolla on voimakas affiniteetti prostaglandini FP-reseptorin, ja se laskee
siménpainetta lisidmdlli kammionesteen poistumista trabekkelikudoksen kautta ja
uveoskleraalisia reittejd pitkin. Thmiselld silménpaineen lasku alkaa noin kahden tunnin
kuluttua annostelusta, ja suurin teho saavutetaan 12 tunnin kuluttua. Merkittdva
silminpainetta alentava vaikutus voi séilyd yli 24 tunnin ajan kerta-annoksen jilkeen.

Timololi on ei-selektiivinen adrenergisten reseptorien salpaaja, jolla ei ole
sympatomimeettista

ominaisvaikutusta, suoraa sydinlihasta lamaavaa vaikutusta eikd membraanej
stabiloivaa vaikutusta. Thmisilld tehdyt tonografiset ja fluorofotometriset tutkimukset
viittaavat sithen, ettd sen vallitseva vaikutus littyy kammionesteen muodostumisen
vahenemiseen ja vihdiseen ulosvirtauksen lisidntymiseen.

Sekundaarinen farmakologia
Travoprosti lisdsi merkittdvésti ndkohermon pddn verenvirtausta kanineilla seitsemén
péivin paikallisen annostelun jilkeen (1,4 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset

12 kuukauden kontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla
oli avokulmaglaukooma tai korkea silménsiséinen paine ja silmdnpaineen lihtéarvojen
keskiarvo
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25-27 mmHg, kerran vuorokaudessa aamuisin annettu travoprostin ja timololin
yhdistelmd laski silménpainetta keskimddrin 8—10 mmHg. Travoprostin ja timololin
yhdistelmd todettin vihintdén yhtd tehokkaaksi (non-inferiority) kuin latanoprosti 50
mikrog/ml + timololi 5 mg/ml silmédnpaineen 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
lahtoarvojen keskiarvo 27-30 mmHg, kerran vuorokaudessa aamuisin annettu
travoprostin ja timololin yhdistelmi laski sitmidnpainetta keskimdédrin 9—12 mmHg, ja
paine laski jopa 2 mmHg enemmén kuin kerran péivissi iltaisin annetulla travoprostilla
(40 mg/ml) ja 2-3 mmHg enemméin kuin kaksi kertaa pdivdsséd annetulla timololilla (5
mg/ml). Silménpaineen aamuarvojen keskiarvon lasku (klo 8:00, 24 tuntia edellisen
travoprostin ja timololin yhdistelméannoksen jilkeen) oli tilastollisesti suurempi kuin
travoprostia kaytettdessa kaikilla kdynneilli koko tutkimuksen ajan.

Kahdessa kolmen kuukauden kontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa, joihin
osallistuneilla potilailla oli avokulmaglaukooma tai korkea silmédnsisdinen paine ja
siminpaineen ldhtéarvojen keskiarvo 23-26 mmHg, kerran vuorokaudessa aamuisin
annettu travoprostin ja timololin yhdistelmd laski silmdnpainetta keskimddrin 7-9
mmHg. Silménpaineen lasku oli pienempi, mutta ei merkittivésti (non-inferior)
heikompi kuin kerran pdivéssi iltaisin annetun travoprostin (40 mikrog/ml) ja kerran
péividssd aamuisin annetun timololin (5 mg/ml) yhdistelméhoidolla.

Kuusi vikkoa kestidneessd kontrolloidussa  klimisessd  tutkimuksessa, johon
osallistuneilla potilailla oli avokulmaglaukooma tai korkea siménpaine ja silmdnpaineen
lahtéarvo oli keskimddrin 24-26 mmHg, kerran vuorokaudessa aamuisin annettu
travoprostin ja timololin  yhdistelmd (polyquaternium-1 séiilytysaineena) alensi
siménpainetta keskimiddrin 8 mmHg, mikd oli vastaava kuin travoprostin ja timololin
yhdistelmdd (bentsalkoniumkloridi sdilytysaineena) kiytettidessa.

Mukaanottokriteerit  olivat  kaikissa  tutkimuksissa samat, lukuun ottamatta
hyviaksymisrajaksi ~ asetettua silmdnpainearvoa ja aikaisemmalla silmédnpainetta
alentavalla hoidolla saavutettua vastetta. Travoprostin ja timololin yhdistelmdvalmisteen
klinisessd kehitystyossd oli mukana sekd hoitamattomia ettd hoitoa saavia potilaita.
Monoterapialla saatu riittiméton hoitovaste ei ollut mukaanottokriteeri.

Kaytettdvissd olevat tutkimustulokset viittaavat sithen, 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 ita-annostelun suosittelemista.

Farmakokine tiikka

Imeytyminen

Travoprosti ja timololi imeytyvit sarveiskalvon Iipi. Travoprosti on aihioldéke
(prodrug), joka sarveiskalvossa muuttuu esterihydrolyysin kautta nopeasti aktiiviseksi
vapaaksi hapoksi. Kun travoprostin ja timololin yhdistelmidd annettin terveille
tutkimushenkildille (n=22) kerran vuorokaudessa viiden vuorokauden ajan, travoprostin
vapaan hapon mééraa ei voitu mitata useimpien potilaiden (94,4%) plasmanéytteistd eika
sitd yleensd voitu todeta enéé tunnin kuluttua annostelusta. Kun se voitiin mitata (> 0,01
ng/ml, analyysin maééritysraja), pitoisuudet sijoittuivat alueelle 0,01-0,03 ng/ml
Timololin vakaantilan Crax-arvo oli 1,34 ng/ml ja Tmex noin 0,69 tuntia, kun travoprostin
ja timololin yhdistelmd annettiin kerran vuorokaudessa.
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Jakautuminen

Travoprostin ~ vapaan hapon pitoisuuksia  voidaan mitata eldinten silmdn
etukammionesteestd ensimmaéisten tuntien aikana ja ihmisen plasmasta ainoastaan
ensimmdisen tunnin  aikana silmd&n annetun travoprostin  ja  timololin
yhdistelmdannoksen jilkeen. Timololipitoisuuksia voidaan mitata ihmisen silmin
etukammionesteestd silmdén annetun timololiannoksen jilkeen ja plasmasta enintdén 12
tunnin ajan silméén annetun travoprostin ja timololin yhdistelmdannoksen jilkeen.

Biotransformaatio

Metaboloituminen on sekd travoprostin etti sen aktiivisen vapaan hapon térkein
eliminoitumistie. Systeemiset metaboloitumistiet vastaavatendogeenisen prostaglandiini
F2a:n metaboloitumisreittejd, joille on ominaista 13—14 kaksoissidoksen pelkistyminen,
15-hydroksyylin hapettuminen ja ylemmaén sivuketjun B-oksidatiivinen pilkkoutuminen.

Timololi metaboloituu kahta reittid pitkin. Toisessa reitissd tiadiatsolirenkaaseen
kiinnittyy ~ etanoliamiinisivuketju ja toisessa etanolisivuketju kiinnittyy morfoliinin
typpeen ja toinen samanlainen karbonyyliryhmén sisdltdvd sivuketju typen viereen.
Timololin puoliintumisaika (ti2) plasmassa on nelji tuntia silmdén annetun travoprostin
ja timololin yhdistelmidannoksen jilkeen.

Eliminaatio

Travoprostin vapaa happo ja senmetaboliitit erittyvit paddasiassa munuaisten kautta. Alle
2 % silmddn annetusta travoprostiannoksesta erittyi virtsaan vapaana happona. Timololi
ja sen metaboliitit erittyvit pddasiassa munuaisten kautta. Noin 20 % timololiannoksesta
erittyy muuttumattomana virtsaan ja loppu erittyy metaboliitteina virtsaan.

Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Apinoilla tehdyissd tutkimuksissa kaksi kertaa vuorokaudessa annettu travoprostin ja
timololin yhdistelmé aiheutti lnomiraon suurenemista ja lisisi vérikalvon pigmentaatiota
samalla tavoin kuin silmddn annettujen prostanoidien yhteydessé on todettu.

Travoprostin ja timololin yhdistelmé, jossa oli séilytysaineena polyquaternium-1,
aiheutti viljellyissd ihmisen sarveiskalvon soluissa ja kaniinin silmidin paikallisesti
annettuna hyvin vdhédn silmdn pinnan toksisuutta verrattuna silmétippoihin, joissa
sdilytysaineena oli bentsalkoniumkloridi.

Travoprosti
Systeemisid toksisia vaikutuksia ei havaittu, kun travoprostia annettiin apinoiden oikeaan

simiin enintddn 0,012-prosenttisena pitoisuutena kaksi kertaa vuorokaudessa vuoden
ajan.

Travoprostilla on tehty lisidntymistoksisuustutkimuksia rotilla, hiirilld ja kaniineilla
systeemistd antotapaa kdyttien. Havainnot liittyvdt FP-reseptorin agonistiaktiivisuuteen
kohdussa, mihin littyi varhaista alkiokuolleisuutta, varhaiskeskenmenoja ja
siki6toksisuutta. Tiineilld rotilla travoprostin systeeminen annostelu kliinistd annosta yli
200 kertaa suuremmilla annoksilla  organogeneesivaiheen aikana aiheutti
epdmuodostumien lisddntymistd. Kun 3H-travoprostia annettin tiineille rotille,
sikibvedessd ja sikibkudoksissa  mitattin  pienid radioaktiivisia  pitoisuuksia.
Lisddntymis- ja kehitystutkimukset ovat osoittaneet, ettd travoprostilla on voimakas
vaikutus sikionmenetyksiin, joita havaittin runsaasti rotilla ja hirilld (pitoisuus
plasmassa rotilla 180 pg/ml ja hiirilld 30 pg/ml), kun altistus oli 1,2—6-kertainen
verrattuna klimiseen altistukseen (enintddn 25 pg/ml).
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Timololi

Farmakologista  turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eividt viittaa timololin  aiheuttamaan erityiseen vaaraan ihmisille. Timololin
lisidntymistoksisuustutkimuksissa  rottien  sikiGilli  todettin  luunmuodostuksen
hidastumista, joka ei vaikuttanut haitallisesti postnataaliseen kehitykseen (annokset
7000-kertaisia kliniseen annokseen verrattuna), ja kaniinien sikiGilld todettiin resorption
lisddntymistd (annokset 14 000-kertaisia kliniseen annokseen verrattuna).

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Propyleeniglykoli (E1520)
Makrogoliglyserolihydroksistearaatti 40
Mannitoli (E421)

Natriumkloridi

Boorihappo (E284)

Natriumhydroksidi (E524) (pH:n sddto6n)
Suolahappo (E507) (pH:n sddtoon)
Injektionesteisiin  kdytettdvi vesi

Yhte e ns opimattomuudet

Fi oleellinen.

6.3. Kestoaika

64.

6.5.

6.6.

3 vuotta.

Séilyvyys pussin ensimméisen avaamisen jalkeen: 30 paivéa.

Sailytys

Tama ladkevalmiste ei lampdtilan osalta vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Sen jilkeen, kun avaat pussin ensimmaéistd kertaa: Pidd kerta-annospakkaukset
pussissa, ja kdytd ne 30 paivin kuluessa.

Kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen: kéytd vilittomésti ja hévitd
kertakéyttopakkaus kdyton jilkeen.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kerta-annospakkaukset (LDPE), joissa 0,2 ml lLuosta. Pakkaukset ovat
polyetyleenistd ja alumiinista valmistetuissa pusseissa, 5 tai 10 kerta-
annospakkausta kussakin.

Pakkaukset, joissa 10, 20, 30, 60 tai 90 kerta-annospakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

Erityiset varotoimet hivittimiselle
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Kayttamdton lddkevalmiste tai jite on hdvitettdiva paikallisten vaatimusten

mukaisesti.
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4.2.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Trevicopto Comp 40 mikrogram/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning i endosbehéllare

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehéller 40 mikrogram travoprost och timololmaleat motsvarande 5 mg
timolol.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, I6sning, i endosbehéllare.
Klar, farglos till svagt gul 16sning.
pH: 6,4-7,2; osmolalitet: 270-340 mOsm/kg.

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

Trevicopto Comp &r avsett for vuxna for att sdnka intraokuldrt tryck (IOP) hos patienter
med Oppenvinkelglaukom eller okulir hypertension di behandling med topikala
betablockerare eller prostaglandinanaloger inte givit tillrdcklig trycksénkning (se
avsnitt 5.1).

Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vuxna och dldre

Dosen ér 1 droppe Trevicopto Comp i konjunktivalsdcken i det paverkade dgat/dgonen
1 gang dagligen (morgon eller kvill). Trevicopto Comp bér tillféras vid samma tid varje
dag.

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

Sdrskilda populationer

Nedsatt lever- och njurfunktion

Inga studier med kombinationen travoprost och timolol eller timolol 5 mg/ml
Ogondroppar har utforts pd patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Travoprost har studerats pé patienter med mild till svér njurfunktionsnedséttning och pa
patienter med mild till svdr njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance ner till
14 ml/min). Négon dosjustering var ej nddvéndig for dessa patienter.

Det ér inte troligt att patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion behdver ndgon
dosjustering med Trevicopto Comp (se avsnitt 5.2).
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Pediatrisk population
Sikerhet och effekt for Trevicopto Comp for barn och ungdomar under 18 ar har inte
faststéllts. Inga data finns tillgingliga.

Administreringssatt
For okulidr anvéndning.

Losningen i en endosbehdllare ska anvindas omedelbart efter Oppnandet. For att
forhindra kontamination av droppspetsen skall forsiktighet iakttagas, sa att droppspetsen
inte kommer i kontakt med dgonlocken, kringliggande omréden eller andra ytor.

Nérnasolakrimal ocklusion anvénds eller ndr 6gonlocken &r slutna i 2 minuter reduceras
systemisk absorption. Detta kan minska de systemiska biverkningarna och dka den lokala
aktiviteten (se avsnitt 4.4).

Om fler &n ett dgondroppspreparat anvinds skall likemedlen tillféras med atminstone
5 minuters mellanrum (se avsnitt 4.5).

Nir Trevicopto Comp ersdtter ett annat glaukomlikemedel bor det forsta preparatet
utsdttas och behandling med Trevicopto Comp insdttas dagen darpa.

Patienterna maste instrueras att ta ut mjuka kontaktlinser fore anvindning av Trevicopto
Comp och att vinta 15 minuter efter instillation av dosen innan kontaktlinserna sétts in
igen (se avsnitt 4.4).

Kontraindikationer

e Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

e Overkiinslighet mot andra betablockerare.

e Reaktiv luftvigssjukdom inklusive bronkialastma eller bronkialastma i anamnesen,
allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom.

e Sinusbradykardi, sjuka sinus-syndrom, inklusive sinoatriellt block, atrioventrikuldrt
block (gradlIl eller IIT) som inte kontrolleras med pacemaker. Icke kompenserad
hjartinsufficiens, kardiogen chock. Allvarlig allergisk rinit och korneal dystrofi.

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
upptrada. Forekomsten av systemiska biverkningar efter topikal oftalmisk administrering
arlagre dnvid systemisk tillférsel. For information om hur man reducerar den systemiska
absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjértat

Hos patienter med hjirt-kirlsjukdomar (t.ex. kranskérlssjukdom, Prinzmetals angina och
hjartsvikt) och hypotoni bor behandling med betablockerare bedomas kritiskt och
behandling med andra aktiva substanser bor Overvdgas. Patienter med hjart-
kérlsjukdomar bor hallas under uppsikt betridffande tecken pa forsdmring av dessa
sjukdomar och biverkningar.



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

Blodkérl
Patienter med svar storning/svara sjukdomar iden perifera blodcirkulationen (dvs. svéra
former av Raynauds sjukdom eller Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

Andningsvigar
Respiratoriska reaktioner, inklusive dodsfall till folid av bronkialspasm hos patienter

med astma, har rapporteras efter administrering av vissa oftalmiska betablockerare.

Trevicopto Comp bor anvindas med forsiktighet till patienter med lindrig/mattlig kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella fordelen Gvervidger den
potentiella risken.

Hypoglykemi/diabetes

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

Muskelsvaghet

Betaadrenerga blockerare har rapporterats forstarka muskelsvaghet som ér 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
bor behandlas med forsiktighet.

Avlossning av adderhinnan

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 pa det intraokuldra trycket eller de kinda effekterna av systemisk betablockad
kan forstirkas ndr timolol ges till patienter som redan erhaller ett systemiskt
betablockerande likemedel. Behandlingseffekten fran dessa patienter bor observeras
noga. Samtidig anvandning 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 erhaller
timolol.

Hypertyreos

Betablockerare kan maskera tecken pa hypertyreos.

Hudkontakt

Prostaglandiner och prostaglandinanaloger 4r biologiskt aktiva substanser som kan
absorberas genom huden. Kvinnor som &r gravida eller forsoker bli gravida bor vidta
lampliga &tgérder for att undvika direkt kontakt med inehéllet i behallare. I det
osannolika fallet att man utsétts for kontakt med en storre del av innehallet i behallare
ska man noggrant rengdra den utsatta ytan omedelbart.



4.5.

Anafylaktiska reaktioner

Under behandling med betablockerare kan patienter med atopi eller svara anafylaktiska
reaktioner mot en rad allergener i anamnesen svara kraftigare pd upprepad stimulering
med sadana allergener och svara déligt p4 den normaldos av adrenalin som anvénds vid
behandling av anafylaktiska reaktioner.

Samtidig behandling
Timolol kan interagera med andra likemedel (se avsnitt 4.5).
Samtidig anvéndning av tva prostaglandiner lokalt rekommenderas ej.

Ogoneffekter
Travoprost kan gradvis fordndra Ogonfirgen genom att antalet melanosomer

(pigmentkorn) okar i melanocyterna. Innan behandling inleds méste patienterna
informeras om mdjligheten till denna permanenta férandring av 6gonfargen. Unilateral
behandling kan leda till permanent heterokromi. Langtidseffekterna pa melanocyterna
och eventuella konsekvenser av dessa dr for ndrvarande okinda. Fordndringen av fargen
pa iris sker langsamt och maérks oftast inte forrdn efter flera ménader eller ar.
Fargforandringen har huvudsakligen uppstatt hos patienter med blandad irisfarg, dvs.
bla-brun, gra-brun, gul-brun och gron-brun. Foérdndring har dock ocksa férekommit hos
patienter med bruna 6gon. Normalt sprids den bruna pigmenteringen runt pupillen
koncentriskt mot periferin i det paverkade dgat, men hela iris eller delar av den kan bli
mer brunfirgade. Efter utsdttande av terapin har inga ytterligare bruna
pigmenteringsfordndringar observerats.

I kontrollerade kliniska prévningar har morkfargning avdgonlockshuden och/eller huden
runt 6gonen vid anvdndning av travoprost rapporterats vid anvindning av travoprost.

Forandringar runt 6gat och av dgonlocket, inklusive fordjupning av dgonlocksfaran, har
setts med prostaglandinanaloger.

Travoprost kan gradvis fordndra 6gonfransarna i det/de behandlade 6gat/6gonen; dessa
forandringar observerades hos ungefér hilften av patienterna i kliniska prévningar och
nnefattar: oOkad lingd, tjocklek, pigmentering och/eller oOkat antal Ogonfransar.
Mekanismerna bakom fordndringarna av 6gonfransarna liksom langtidseffekterna ar inte
kénda.

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

Det finns ingen erfarenhet av Trevicopto Comp vid dgoninflammationer, ej heller vid
neovaskulirt glaukom, glaukom med sluten kammarvinkel, trangvinkelglaukom eller
kongenitalt glaukom och endast begrinsad erfarenhet vid 6gonsjukdom associerad med
tyreoidea, oppenvinkelglaukom hos pseudofakiska patienter och vid pigmentért glaukom
eller pseudoexfoliationsglaukom.

Makuladdem har rapporterats under behandling med prostaglandin F,,-analoger.
Trevicopto Comp bdr anvidndas med forsiktighet vid behandling av patienter med afaki,
pseudoafaki med sargad bakre linskapsel eller frimrekammarlinser och av patienter med
kénda riskfaktorer for cystoid makuladdem.

Vid behandling av patienter med kénda riskfaktorer for irit/uveit, och patienter med aktiv
intraokuldr inflammation, bor Trevicopto Comp anvéindas med forsiktighet.

Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner
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Inga specifika Iikemedelsinteraktionsstudier har utférts med travoprost eller timolol.

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

Den hypertensiva reaktionen pa plotsligt utsédttande av klonidin kan forstirkas av
betablockerare.

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

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

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

Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/fodelsekontroll

Trevicopto Comp skall ej anvdndas av/kvinnor i fertil alder om inte tillfredsstéillande
antikonception anvénds (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 frdn anvindningen av timolol och travoprost
i kombination eller som enskilda komponenter i gravida kvinnor. Timolol skall anvandas
under graviditet endast da det dr absolut noédvandigt.

Epidemiologiska studier har inte avslojat missbildningseffekter men visar en risk for
intrauterin tillvixtretardation ndr betablockerare administreras peroralt. Dessutom har
tecken och symtom pé betablockad (t.ex. bradykardi, hypotoni, andnéd och
hypoglykemi) observerats hos nyfodda nér betablockerare har administrerats fram till
forlossning. OmTrevicopto Comp administreras fram till forlossning bor det nyfodda
barnet Gvervakas noga under de forsta levnadsdagarna.

Trevicopto Comp ska anvédndas under graviditet endast d& det 4r absolut nédvéandigt. For
information om hur man reducerar den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Amning

Detér oként om travoprost fran 6gondroppar utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat
att travoprost/ och dess metaboliter passerar dver i brostmjolk.. Timolol utséndras i
brostmjolk och har potentialen att orsaka allvarliga biverkningar hos det ammade
spadbarnet. Vid terapeutiska doser av timolol i1 6gondroppar &r det dock inte sannolikt
att tillrackliga méangder skulle finnas i brostmjolken for att ge kliniska symtom pa
betablockad hos spddbarnet. For information om hur man reducerar den systemiska
absorptionen, se avsnitt 4.2.

Anvindning av Trevicopto Comp under amning rekommenderas inte.
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Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av travoprost pd human fertilitet. Djurstudier visade
ingen effekt av travoprost pd fertiliteten vid doser upp till 75 ganger den maximala
rekommenderade okuldra dosen till midnniska. Ingen relevant effekt av timolol noterades
vid denna dosniva.

Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Trevicopto Comp har liten effektpa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner.
Som for andra Ogondroppar kan Overgdende dimsyn eller andra synstorningar
uppkomma. Om dimsyn uppstéar vid instillation maéste patienten vénta med att kora bil
eller anvinda maskiner tills synen klarnat. Trevicopto Comp kan ocksd ge
hallucinationer, yrsel, nervositet och/eller trétthet (se avsnitt 4.8) som kan paverka
formagan att kora eller anvinda maskiner. Patienter bor radas att inte kora eller anvinda
maskiner om dessa symtom uppstar.

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska studier involverande 2 170 patienter som behandlades med travoprost i
kombination med timolol var den mest frekvent rapporterade behandlingsrelaterade
biverkningen okuldr hyperemi (12,0 %).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningarna i tabellen nedan observerades i kliniska provningar eller efter
marknadsforingen. De presenteras enligt organsystem och klassificeras enligt foljande
konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga
(=>1/1 000 till <1/100), séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000),mycket séllsynta (<1/10 000)
eller ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Mindre vanliga | Overkinslighet
Psykiatriska tillstand Séllsynta Nervositet
Ingen  kénd | Hallucinationer®, depression
frekvens
Centrala och perifera | Mindre vanliga | Yrsel, huvudvérk
nervsystemet
Ingen  kidnd | Cerebrovaskuldra hidndelser, synkope,
frekvens parestesier
Ogon Mycket Okuldr hyperemi
vanliga
Vanliga Punktuell keratit, Ogonsmarta,

synstorningar, dimsyn, torra 0gon,
Ogonklada, obehag i  Ogonen,
Ogonirritation

Mindre vanliga | Keratit, irit, konjunktivit, inflammation
1 fraimre kammaren, blefarit, fotofobi,
nedsatt synskérpa, astenopi,
Ogonsvullnad,  dkad tarproduktion,
Ogonlockserytem, tillvaxt av




Ogonfransarna, Ogonallergi,
konjunktivalt 6dem, dgonlocksédem

Sallsynta Korneal erosion, meibomianit,
konjunktival blodning, krustabildning i
Ogonlockskanten, trichiais, distichiasis

Ingen kiand | Makuladdem, ogonlocksptos,

frekvens fordjupning av Ogonlocksfaran,

rishyperpigmentering, korneala
sjukdomar

Hjartat Mindre vanliga | Bradykardi
Séllsynta Arytmi, oregelbunden hjértfrekvens
Ingen  kdnd | Hjartinsufficiens, takykardi,
frekvens brostsmérta, palpitationer
Blodkérl Mindre vanliga | Hypertension, hypotension
Ingen  kind | Perifera 6dem
frekvens
Andningsvigar, brostkorg | Mindre vanliga | Dyspné, postnasalt dropp
?rfehdiastmmn Séllsynta Dystoni, bronkialspasm, hosta,
halsirritation ~ orofaryngeal  smirta,
nisobehag
Ingen  kénd | Astma
frekvens
Magtarmkanalen Ingen kénd | Dysgeusi
frekvens
Lever och gallvigar Séllsynta Alaninaminotransferasokning,
aspartataminotransferasdkning
Hud och subkutan Mindre vanliga | Kontaktdermatit, hypertrikos,
vévnad hyperpigmentering av huden
(periokulért)
Sallsynta Urtikaria, hudmissfargning, alopeci
Ingen  kédnd | Hudutslag
frekvens
Muskuloskeletala Sillsynta Extremitetssmarta
systemet
och bindvdv
Njurar och Sallsynta Kromaturi
urinvigar
Allménna symtom | Séllsynta Torst, trotthet
och/eller
symtom vid
administreringsstallet

* biverkningar som observerats med timolol.

Foljande biverkningar har upptriatt med en av de aktiva substanserna och kan darfor
aven uppsta med Trevicopto Comp:

Travoprost

| Organsystem

| Av MedDRA rekommenderad term




Immunsystemet Sdsongsbunden allergi
Psykiatriska tillstdnd Oro, insomnia
Ogon Uveit, konjunktivala folliklar, rinnande

6dem runt Ogonen, klida pa
ogonlocken, ektropion, katarakt,
iridocyklit, oftalmisk herpes simplex,
Ogoninflammation, fotopsi, eksem pa

ogonlocken, haloeffekt, hypoestesi i 6gat,

ogon,

pigmentering 1 frimre kammaren,
mydriasis, hyperpigmenterade
ogonfransar, titare ogonfransar,
synfaltsdefekt

Oron och balansorgan

Vertigo, tinnitus

Blodkarl

Diastolisk blodtryckssédnkning,
systolisk blodtrycksokning

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Forvérrad astma, allergisk rinit,
epistaxis, andningsbesvir, néstippa,
nasal torrhet

Magtarmkanalen Reaktiverat magsdr, besvir fran
magtarmkanalen, diarré, férstoppning,
muntorrhet, buksmérta, illamaende,
krakningar

Hud och subkutan vdvnad Hudfjillning,, onormal harkvalitet,

allergisk dermatit, fordndrad harfarg,
madarosis, klada, onormal harvaxt,

erytem

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskuloskeletal smérta, artralgi

Njurar och urinvigar

Dysuri, urininkontinens

Allminna symptom och/eller symptom
vid
administreringsstillet

Asteni

Undersokningar och provtagningar

Forhojning av prostataspecifikt antieen

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. Forekomsten av systemiska biverkningar efter
topikal oftalmisk administrering ar ligre dn vid systemisk tillférsel. 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
Psykiatriska tillstand Hallucinationer, insomni, mardrommar,
minnesforlust

Centrala och perifera nervsystemet

Cerebralischemi, okat antal tecken och
symtom pa myasthenia gravis

Ogon

Tecken och symtom pa ogonirritation
(t.ex. sveda, smirta, klada, tarbildning,
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rodnad), koroidal avlossning efter
filtrationskirurgi (se avsnitt 4.4), nedsatt
korneal kénslighet, diplopi

Hjirtat Odem, kongestiv hjirtsvikt,
atrioventrikuldrt block, hjartstillestand

Blodkarl Raynauds fenomen, kalla hénder och
fotter

Magtarmkanalen Illaméende, dyspepsi, diarré, muntorrhet,
buksmérta, krikningar

Hud och subkutan vévnad Psoriasisliknande utslag eller forvédrrad
psoriasis

Muskuloskeletala systemet och bindvdv | Myalgi

Reproduktionsorgan och brostkortel Sexuell dysfunktion, nedsatt sexualdrift

Allmidnna symptom och/eller symptom | Asteni

vid administreringsstillet

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts.
Det gor det mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande.
Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning
till:

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

Overdosering

Det ér osannolikt att en topikal 6verdos av Trevicopto Comp skulle uppkomma eller att
den skulle vara forenad med toxicitet.

Vid oavsiktligt intag kan symtomen pa endverdos avsystemisk betablockerare innefatta
bradykardi, hypotoni, bronkialspasm och hjdrtsvikt.

Om 6verdosering av Trevicopto Comp intraffar bor behandlingen vara symtomatisk och
stodjande. Timolol &r inte litt att dialysera bort.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar; medel vid glaukom samt
miotika. ATC-kod: SO1IEDS51

Verkningsmekanism

Trevicopto Comp mnehdller tvé aktiva substanser: travoprost och timololmaleat. Béda
komponenterna sdnker det intraokuldra trycket men genom olika verkningsmekanismer
och det sammanlagda resultatet blir ytterligare sénkning av det intraokuldra trycket
jamfort med substanserna var for sig.



http://www.fimea.fi/

Travoprost, en prostaglandin-F2s-analog, &dr en full agonist som ar hoggradigt selektiv
och har en hog affinitet for prostaglandin FP-receptorn, och sidnker det intraokulira
trycket genom att 6ka utflodet av kammarvatten via trabekelverket och uveosklerala
végar. Sdnkningen av det intraokuldra trycket hos médnniska intrader cirka 2 timmar efter
administration och maximal effekt uppnas efter 12 timmar. Signifikant trycksénkning
bibehélls 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 méinniska visar att dess huvudsakliga effekt dr relaterad till
minskad bildning avkammarvatten och en liten 6kning av dess utflode.

Sekundir farmakologi
Travoprost gav en signifikant 6kning av blodflodet i synnervshuvudet pa kanin efter
7 dagars tillforsel i 6gat (1,4 mikrogram en gang per dag).

Farmakodynamisk effekt

Klinisk effekt
I en tolvmanaders kontrollerad klinisk studie pé patienter med dppenvinkelglaukom eller

okuldr hypertension och ett baslinjemedeltryck i 6gat pad 25 till 27 mmHg var den
trycksdnkande effekten av travoprost i kombination med timolol, doserat en ging
dagligen pa morgonen, 8-10 mmHg. Non-inferiority for kombinationen travoprost och
timolol jAmfort med latanoprost 50 mikrogram/ml + timolol 5 mg/ml vad avser
genomsnittlig trycksénkning visades vid alla tidpunkter vid samtliga besok.

I en tremanaders kontrollerad klinisk studie pa patienter med Sppenvinkelglaukom eller
okuldr hypertension var det intraokulira trycket vid baslinjen 27-30 mmHg i genomsnitt.
Den trycksidnkande effekten av travoprost i kombination med timolol doserat en gang
dagligen pa morgonen var i genomsnitt 9-12 mmHg och var upp till 2 mmHg stdrre &n
for travoprost 40 mikrogram/ml en gang dagligen pa kvéllen och 2-3 mmHg storre dn for
timolol 5 mg/ml doserat tva ganger dagligen. En statistiskt Overligsen sidnkning av
genomsnittligt intraokuldrt tryck pa morgonen (kl. 8.00, 24 timmar efter den senaste
dosen av kombinationen travoprost och timolol) observerades jamfort med travoprost vid
alla besok under hela studien.

I tvd treménaders kontrollerade kliniska studier pa patienter med Sppenvinkelglaukom
eller okuldr hypertension och ett baslinjetryck pa 23-26 mmHg i genomsnitt var den
trycksdnkande effektenav travoprost i kombination med timolol tillfért en gdng dagligen
pa morgonen i genomsnitt 7-9 mmHg. De genomsnittliga trycksénkningarna var inte
sdmre (men numeriskt lagre) 4n de som uppniddes med travoprost 40 mikrogram/ml en
gang pa kvillen i kombination med timolol 5 mg/ml en ging pa morgonen.

I en 6-veckors, kontrollerad klinisk studie péa patienter med dppenvinkelglaukom eller
okuldr hypertension och ett genomsnittligt intraokuldrt baslinjetryck pa 24-26 mmHg var
den genomsnittliga trycksdnkande effekten av travoprost i kombination med timolol
(med polyquaternium-1 som konserveringsmedel) doseraten gang dagligen pd morgonen
8 mmHg och ekvivalent med effekten avtravoprost 1 kombination med timolol (med
bensalkoniumklorid som konserveringsmedel).

Inklusionskriterierna var desamma i alla studier utom for intrddeskriterierna for IOP och
svar pa tidigare IOP-terapi Det kliniska utvecklingsprogrammet for travoprost i
kombination med timolol omfattade sdvil nya patienter som patienter som redan
behandlades. Otillréickligt svar p4 monoterapi var inte ett inklusionskriterium.
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Tillgdngliga uppgifter visar, att tillforsel pa kvéllen kan innebédra vissa fordelar avseende
trycksénkande effekt. Patientens bekvimlighet och den férviantade foljsamheten bor tas
i beaktande nir man rekommenderar tillférsel pad morgonen jamfort med kvéllen.

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
kombinationen travoprost och timolol PQ till friska forsokspersoner (N=22) under fem
dagar var den fria syran inte kvantifierbar i plasmaprover fran en majoritet av frivilliga
(94,4 %) och vari allminhet inte detekterbar en timme efter tillférseln. I de fall métbara
resultat uppniddes (> 0,01 ng/ml-detektionsgrdnsen) uppmattes koncentrationer pa
0,01-0,03 ng/ml. Medelvédrdet for steady-state Crax for timolol var 1,34 ng/ml och Tiax
upptridde ungefir 0,69 timmar efter tillférsel av en daglig dos travoprost i kombination
med timolol.

Distribution

Travoprost fri syra kan uppmaétas i kammarvatten under de forsta timmarna pa djur och i
human plasma endast under den forsta timmen efter okuldr tillférsel av travoprost i
kombination med timolol. Timolol kan uppmétas i humant kammarvatten efter okuldr
tillférsel av timolol och i plasma under upp till 12 timmar efter okuldr tillférsel av
travoprost 1 kombination med timolol.

Metabolism

Metabolism &r den huvudsakliga elimineringsvigen for bade travoprost och den aktiva
fria syran. Den systemiska metabolismen folier samma vdg som for endogent
prostaglandin-F2a , som karakteriseras av en reduktion av 13-14-dubbelbindningen,
oxidation av 15-hydroxylgruppen och B-oxidativ klyvning av den dvre sidokedjan.

Timolol metaboliseras pa tva olika sdtt. Den ena vigen medfor bildning av en
etanolaminkedja pa tiadiazolringen och den andra ger upphov till en etanolsidokedja pa
morfolinkvivet och en andra liknande sidokedja med en karbonylgrupp bredvid
kvéveatomen. ti.21 plasma for timolol &r 4 timmar efter okulir tillférsel av travoprost i
kombination med timolol.

Eliminering

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

Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Hos apa medforde tillférsel av kombinationen travoprost-timolol tvé génger dagligen en
okad palpebral fissur och 6kning av irispigmenteringen pa samma sitt som efter okular
tillférsel av prostanoider.

Kombinationen travoprost och timolol med polyquaternium-1 som konserveringsmedel
inducerade minimal toxicitet pa Ogats yta, jamfort med Ogondroppar med
bensalkoniumklorid som konserveringsmedel, pd odlade humana hornhinneceller samt
efter topikal okulir administrering pa kanin.

Travoprost
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Lokal okuldr administrering av travoprost till apa i koncentrationer upp till 0,012 % i det
hogra Ogat tva ganger dagligen i ett ar gav ingen systemisk toxicitet.

Reproduktionstoxikologiska studier med travoprost har genomforts pa ratta, mus och
kanin med systemtillférsel. Fynden &r relaterade till FP-receptoragonistaktivitet i uterus
med tidig embryoletalitet, postimplantationsforluster och fetal toxicitet. Hos driktiga
rattor gav systemtillfrsel av travoprost under organogenesen, i doser mer dn 200 ganger
hogre dnklinisk exponering, upphov till en dkad incidens av missbildningar. Laga nivaer
av radioaktivitet uppmattes i fostervatten och fostervdavnader hos driktiga rattor som
givits 3H-travoprost. Reproduktions- och utvecklingsstudier har visat en kraftig
missfallseffekt med en hog andel observerad hos ratta och mus (plasmakoncentrationer
pa 180 pg/ml respektive 30 pg/ml) vid exponeringar 1,2-6 ganger hogre &n klinisk
exponering (upp till 25 pg/ml).

Timolol

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, toxicitet efter upprepade dosering,
gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nigra sérskilda risker med timolol for
ménniska. Reproduktionsstudier med timolol uppvisade forsenad embryonal forbening
hos rétta under den postnatala utvecklingen (7 000 génger den kliniska dosen) och dkat
antal fosterresorptioner hos kanin (14 000 géanger den kliniska dosen).

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning over hjilpiamnen
Propylenglykol
Makrogolglycerolhydroxistearat

Mannitol

Natriumklorid

Borsyra

Natriumhydroxid (E524) (fér pH-justering)
Saltsyra (E507) (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor
Inkompatibilite ter

Ej relevant.

Hallbarhet

3 ar.

Haéllbarhet efter forsta 6ppnande av dospasen: 30 dagar.
Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Efter 6ppnande av skyddspasen: Forvara endosbehéllarna i skyddspasen och anvind
dem inom 30 dagar.

Efter 6ppnande av endosbehéllaren: Anvénd endosbehallaren omedelbart och kasta
den efter anvindning.



6.5.

6.6.

10.

Forpackningstyp och inne hill
Endosbehallare (LDPE) fyllda med 0,2 ml I6sning. Behéllarna ligger i dospésar av
polyeten/aluminium med 5 eller 10 endosbehéllare.

Forpackningar om 10, 20, 30, 60 eller 90 endosbehéllare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A.

14" km National Road 1

145 64 Kifisia

Grekland

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42481

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.11.2024.



