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VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trevicopto 40 mikrogrammaa/ml silmétipat, liuos kerta-annospakkauksessa

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokamen millilitra (32 tippaa) silmétippaliuosta sisdltdd 40 mikrogrammaa
travoprostia (vastaten 1,25 mikrogrammaa/tippa).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos kerta-annospakkauksessa.
Kirkas, véritén tai hieman kellertdva luos.
pH: 6,3—7,3; osmolaliteetti: 265—330 mOsm/kg.

KLIINISET TIEDOT

Kaiyttoaiheet

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

Kohonneen siménsisdisen paineen alentaminen pediatrisilla potilailla, jotka ovat
ialtddn vahintddn kaksi kuukautta ja

enintddn 18 vuotta, ja joilla on okulaarinen hypertensio tai lapsen glaukooma (ks.
kohta 5.1).

Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset mukaan lukien idkkddt potilaat

Annostus on yksi tippa Trevicopto-valmistetta sairaan silmin (silmien)

alaluomipussiin kerran paivéssa.
Optimaalinen vaikutus saavutetaan ottamalla annos iltaisin.

Nasolakrimaalista okkluusiota tai silmdluomen kevyttd sulkemista tiputuksen
jalkeen suositellaan. Tdméa voi vdhentdd simén kautta annosteltavan ladkityksen
systeemistd imeytymistd ja systeemisid haittavaikutuksia.

Jos kidytetddn useampaa kuin yhtd paikallisesti annettavaa silmélddkettd, eri
ladkkeiden antamisen vililld on pidettivd vdhintddn viiden minuutin tauko (ks.
kohta 4.5).

Jos yksi annos jad viliin, hoitoa on jatkettava ottamalla seuraava annos normaaliin
aikaan. Annos ei saa olla suurempi kuin yksi tippa sairaaseen silmdén (silmiin)
paivittain.
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Kun toisesta glaukoomalddkkeestd siirrytidn Trevicopto-valmisteeseen, toinen
ladkitys on ensin lopetettava ja Trevicopto-valmisteen kéytto aloitettava seuraavana
paivand.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Travoprostia on tutkittu lievdd, kohtalaista ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ja potilailla, joilla onlievd, kohtalainen tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta  (kreatiniinipuhdistuma alimmillaan 14 ml/min). Annostuksen
muuttaminen ei ole tarpeen ndiden potilaiden hoidossa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Trevicopto-valmistetta voidaan kayttdd pediatrisille potilaille, jotka ovat idltdén
vahintdédn kaksi kuukautta ja enintddn 18 vuotta, samalla annostuksella kuin
aikuisille. Tiedot ikdryhméstd valilld 2 kk ja < 3 vuotta (yhdeksén potilasta) ovat
kuitenkin rajalliset (ks. kohta 5.1).

Trevicopto-valmisteen tehoa ja turvallisuutta alle kahden kuukauden ikiisille
lapsille ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Silméin pinnalle.

Piillolinssejd kayttavit potilaat, katso kohta 4.4.

Yhden kerta-annospakkauksen sisdltdma liuos on kédytettdvé valittoméasti avaamisen
jilkeen. Potilaille on kerrottava, ettd pakkauksen tiputuskérki eisaa koskea silmiin
tai niitd ympardiviin alueisiin.

Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Silmédn virin muuttuminen

Trevicopto saattaa muuttaa vihitellen silmédn védrid lisddmalli melanosomien
(pigmenttijyvisten) madrdd melanosyyteissd. Mahdollisesti pysyvistd silmien varin
muutoksesta on kerrottava potilaille ennen hoidon aloittamista. Jos vain toista
silmdd hoidetaan, seurauksena voi olla silmien pysyva erivarisyys (heterokromia).
Hoidon pitkdaikaisvaikutuksia melanosyytteihin ja ndiden vaikutusten seurauksia
ei toistaiseksi tunneta. Virikalvon varimuutos kehittyy hitaasti ja voi tulla esiin
vasta kuukausien tai vuosien kuluttua. Silmdn varimuutoksia on tavattu pddasiassa
potilailla, joiden varikalvot ovat monivariset, esim. sinisen ja ruskean, harmaan ja
ruskean, keltaisen ja ruskean tai vihredn ja ruskean kirjavat, mutta niitd on havaittu
my0s ruskeasilmiisilli potilailla. Yleensd mustuaista ymparoiva ruskea véri levidd
hoidettavassa silmédssi konsentrisesti keskustasta reunoja kohti, mutta myos koko
varikalvo tai sen osat saattavat muuttua ruskeammiksi. Vérikalvon ruskean
pigmentin lisidntymisti ei ole havaittu enda hoidon lopettamisen jilkeen.

Silméi ympéaroivin thon ja silmiluomen muutokset

Kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa on raportoitu silmidd ympédréivdn ihon
ja/tai silmdluiomen ihon tummumista travoprostin kdyton yhteydessd 04 %:lla
potilaista. Silmd& ympérdivin ihon ja silmdluomen muutoksia, mukaan lukien



luomivaon syveneminen, on havaittu myds prostaglandiinianalogien kéyton
yhteydessa.

Travoprosti voi aiheuttaa véhitellen muutoksia hoidetun silmidn (silmien)
siméaripsissd. Klinisissd tutkimuksissa nditd muutoksia havaittin noin puolella
potilaista ja nithin kuuluivat ripsien piteneminen, paksuuntuminen, tummuminen
ja/tai  tuuheneminen.  Silmiripsien  muutosten mekanismia ja  niden
pitkdaikaisseurauksia ei toistaiseksi tunneta.

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

Travoprostin ~ kdytostd ei ole kokemuksia silmien tulehdustiloissa eikd
neovaskulaarisessa, sulkukulma-, ahdaskulma- tai synnynndisessid glaukoomassa,
ja kokemukset sen kaytostd Kkilpirauhassairauteen lLittyvdassd silmétaudissa,
pseudofakiapotilaiden avokulmaglaukooman ja pigmentaarisen tai
pseudoeksfoliatiivisen glaukooman hoidossa ovat véhiisid. Siksi Trevicopto-
valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, joilla on aktiivinen silminsisdinen
tulehdus.

Afakiapotilaat

Makulan turvotusta on raportoitu prostaglandiini F,, -analogien kdyton yhteydessa.
Varovaisuutta suositellaan Trevicopto-valmistetta kéytettdessd afakiapotilailla,
pseudofakiapotilailla, joilla on posteriorisen mykionkotelon (capsula lentis)
repedmi tai etukammiolinssi, tai potilailla, joilla on tunnettuja kystoidin
makulaedeeman riskitekijoita.

[ritti/uveiitti

Trevicopto-valmistetta on kéytettdvd varoen potilaille, joilla on tunnettu alttius
iritin/uveiitin riskitekijoille.

Thokontakti

Ihokontaktia Trevicopto-valmisteen kanssa on viltettdvd, koska travoprostin
imeytymistd ihon ldpi on todettu kaniineilla.

Prostaglandiinit ja prostaglandiinianalogit ovat biologisesti aktiivisia aineita, joita
voivat imeytyd ihon ldpi. Raskaana olevien naisten tai raskautta yrittivien naisten
on noudatettava asianmukaisia varotoimia vilttddkseen suoraa altistusta
pakkauksessa sisdllolle. Jos merkittdivd madrda pakkauksessa sisdltod joutuu
vahingossa iholle, kyseinen kohta tulee puhdistaa perusteellisesti valittomasti.

Piilolinss it

Potilaita on neuvottava poistamaan piilolinssit ennen Trevicopto-valmisteen
annostelua ja odottamaan 15 minuuttia silmétippojen tiputtamisen jilkeen, ennen
kuin piilolinssit asetetaan takaisin silmiin.

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta ja tehoa koskevat tiedot ikdryhméstd vililla 2 kk ja < 3 vuotta
(yhdeksén potilasta) ovat rajalliset (ks. kohta 5.1).

Tietoja eiole saatavilla alle kahden kuukauden ikéisistd lapsista.
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Alle 3-vuotiaiden lasten kohdalla, joilla on pédasiassa primaarinen perinndllinen
glaukooma, ensilinjan hoito on leikkaus (esim. trabekulotomia/goniotomia).

Pitkdaikaisia turvallisuustietoja ei ole saatavilla pediatrisille potilaille.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden Kkanssa sekid muut
yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.
Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessd idssd olevat naiset / raskauden ehkéisy

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

Raskaus

Travoprostilla on haitallisia farmakologisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikidlle /
vastasyntyneelle lapselle.

Trevicopto-valmistetta ei pidd kdyttdd raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman
valttAimatonta.

Imetys

Ei tiedeti, erittyyko silmétippoina saatu travoprosti didinmaitoon. Eldinkokeet ovat
osoittaneet, ettd travoprosti ja sen metaboliitit erittyvdt eldinten maitoon.
Trevicopto-valmisteen kéyttdd imetyksen aikana ei suositella.

Hedelméllisyys

Travoprostin vaikutuksista thmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Eldinkokeissa
travoprostin ei havaittu vaikuttavan hedelmillisyyteen, kun sitd annettiin yli 250-
kertamen —midrd ihmisille  suositeltuun  silmisairauksin  kidytettdvadn
enimméiisannokseen nihden.

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Trevicopto-valmisteella ~ ei  ole  haitallista  vaikutusta ajokykyyn  ja
koneidenkayttokykyyn. Kuten muitakin silmétippoja kéytettdessa, tilapdinen ndon
hdmartyminen tai muut nikoaistin hdirit voivat kuitenkin vaikuttaa kykyyn ajaa
autoa tai kdyttdd koneita. Jos niko hdmaértyy tippojen tiputtamisen jilkeen, potilas
ei saa ajaa autoa eikd kayttdé koneita ennen kuin néko on kirkastunut.

Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Travoprostin ~ kliinisissd ~ tutkimuksissa  yleisinmét haittavaikutukset olivat
okulaarinen hyperemia, jota esiintyi noin 20 %:la potilaista, ja vérikalvon
hyperpigmentaatio, jota esiintyi noin 6 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko




Seuraavat haittavaikutukset 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 ritA esintyvyyden arviointin).  Jokaisen

esiintyvyysryhmén sisdlld haittavaikutukset luetellaan vaikeusasteen mukaisessa
jarjestyksessd vaikeimmasta lievimpddn. Haittavaikutukset on saatu tietoon
travoprostin kliinisissd tutkimuksissa ja jilkiseurannassa.

Elinluokka

Esiintyvyys

Haittavaikutukset

Immuunijirjestelma

Melko
harvinainen

Yliherkkyys, kausiallergia

Psyykkiset héiriot

Tuntematon

Masennus, ahdistuneisuus, unettomuus

Hermosto

Melko
harvinainen

Péédnsirky

Harvinainen

Huimaus, niakokentin hairiét,
makuhairio

Simét

Hyvin yleinen

Okulaarinen hyperemia

Ylemmen

Virikalvon hyperpigmentaatio,
simékipu,

epamukava tunne silmissa,
kuivasiimdisyys, silmien kutina,
silmi-arsytys

Melko
harvinainen

Sarveiskalvon  kuluminen,  uveiitti,
riitti, etukammion tulehdus, keratiitti,
pistekeratiitti, ~ valonarkuus, silmin
vuotaminen, luomitulehdus,
silmdluomen punoitus, periorbitaalinen
turvotus, silmiluomen kutina,
heikentynyt naontarkkuus, niaon
sumentuminen, lisdantynyt
kyynelvuoto, sidekalvotulehdus,
ektropium, kaihi, similuomen reunan
karstoittuminen, silméripsien kasvu

Harvinainen

Iridosykliitti, silmén herpes simplex,
silmatulehdus, fotopsia, silmidluomien
ithottuma, sidekalvon turvotus,
valorenkaiden nidkeminen, sidekalvon
follikkelit, silmédn alentunut
tuntoaistimus,  trikiaasi, Meibomin
rauhasen tulehdus, etukammion
pigmentaatio, mydriaasi,  silmien
rasittuminen, silméripsen
hyperpigmentaatio, silméripsen
paksuuntuminen

Tuntematon

Makulan turvotus, syville painuneet
silmit

Kuulo ja tasapainoelin

Tuntematon

Huimaus, tinnitus

Sydén

Melko
harvinainen

Sydamentykytys

Harvinainen

Epidsédannollinen syddmen  syke,
hidastunut sydédmen syke




Tuntematon Rintakipu, bradykardia, takykardia,
rytmihdirid
Verisuonisto Harvinainen Diastolisen verenpaineen  lasku,
systolisen verenpaineen nousu,
hypotensio, hypertensio
Hengityselimet, rintakehd | Melko Yskd, nendn tukkoisuus, kurkun drsytys
ja harvinainen
vélikarsina Harvinainen Hengenahdistus, astma,
hengitysvaikeudet,
suunielukipu,  dysfonia, allerginen
nuha,
nenin kuivuminen
Tuntematon Astman paheneminen, nendverenvuoto
Ruoansulatuselimisto Harvinainen Maha-  tai  pohjukaissuolihaavan
uusiutuminen, maha-suolikanavan
héirié, ummetus, suun kuivuminen
Tuntematon Ripuli, vatsakipu, pahoinvointi,
oksentelu
Tho ja ihonalainen Melko Thon hyperpigmentaatio
kudos harvinainen (periokulaarinen), ihon vérinmuutos,
hiusrakenteen poikkeavuus,
hypertrikoosi
Harvinainen Allerginen dermatiitti,
kosketusihottuma,
punoitus, ihottuma, hiusten vérin
muuttuminen,
madaroosi
Tuntematon Kutina, epdanormaali karvankasvu
Luusto, lihakset ja Harvinainen Muskuloskeletaalinen kipu
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Dysuria, virtsanpidatyskyvyttomyys
Yleisoireet ja Harvinainen Heikotus
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset Tuntematon Eturauhasspesifisen antigeenin
lisddntyminen
Pediatriset potilaat

Kolme kuukautta kestineessd faasin 3 tutkimuksessa ja seitsemdn pdivad
kestidneessd farmakokineettisessd tutkimuksessa 102 lapsipotilasta  kdytti
travoprostia. Tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset olivat tyypiltddn ja
ominaisuuksiltaan  samanlaisia kuin aikuisilla. Myds lyhyen aikavilin
turvallisuusprofiilit pediatristen potilaiden eri alaryhmissid olivat samankaltaiset
(ks. kohta 5.1). Lapsilla yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia

olivat okulaarinen hyperemia (16,9 %) ja silmdripsien kasvu (6,5 %). Vastaavassa
aikuisille tehdyssd kolme kuukautta kestineessd tutkimuksessa okulaarisen
hyperemian ilmaantuvuus oli 11,4 % ja silméripsien kasvun ilmaantuvuus oli 0,0
%.

Haittavaikutuksia, joita ilmoitettiin lapsille tehdyssi kolme kuukautta kestdneessd
tutkimuksessa (n=77) useammin kuin vastaavassa aikuisille tehdyssa tutkimuksessa
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(n=185) olivat muun muassa simdluomen punoitus, keratiitti lisddntynyt
kyynelvuoto ja valonarkuus, joita kaikkia ilmoitettiin yksittdisind tapahtumina ja
joiden ilmaantuvuus oli 1,3 % verrattuna 0,0 %:n ilmaantuvuuteen aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen
epdillyistd  haittavaikutuksista. ~Se mahdollistaa  lddkevalmisteen hyoty-
haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn
ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Yliannostus

Ylannostustapauksia ei ole raportoitu. Yliannostus on epidtodenndkoinen
paikallisen kayton yhteydessé tai voi viitata toksisuuteen. Trevicopto-valmisteen
yliannostustapauksessa silmi (silmit) on huuhdeltava haalealla vedelld. Epdiltiessa
valmisteen nielemistd hoito on oireenmukaista tukihoitoa.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Oftalmologiset antiglaukoomavalmisteet ja miootit
prostaglandiinianalogit, ATC-koodi: SOIEE04

Vaikutusmekanismi

Travoprosti, prostaglandiini F,, -analogi, on erittdin selektiivinen tiysi agonisti,
jolla on korkea affiniteetti prostaglandiini FP -reseptoria kohtaan, ja se laskee
silmédnpainetta lisidmalld kammionesteen poistumista trabekkelikudoksen kautta ja
uveoskleraalisia reittejd pitkin. Thmiselld silménpaineen lasku alkaa noin kahden
tunnin kuluttua annostelusta ja suurin teho saavutetaan 12 tunnin kuluttua. Yhdelld
annoksella voidaan yllapitdd merkittdvédd silminsisdisen paineen alenemista yli 24
tunnin ajan.

Klininen teho ja turvallisuus

Klinisessd  tutkimuksessa hoidettin ~ avokulmaglaukoomaa tai okulaarista
hypertensiota sairastavia potilaita kerran vuorokaudessa (iltaisin) kéytetylld
travoprostilla (sdilontdaineena polykvaternium). Heilld havaittiin silmidnpaineen 8—
9 mmHgn (noin 33 %:) aleneminen ldhtétilanteesta (24—26 mmHg). Klinisten
tutkimusten aikana keréttiin tietoa travoprostin yhteiskdytdstd 0,5-prosenttisen
timololin kanssa ja jonkin verran tietoa 0,2-prosenttisen brimonidiinin kanssa ja
talloin  todettin  additivinen vaikutus niiden glaukoomaldikkeiden kanssa.
Klinistd tietoa ei ole saatavilla yhteiskdytostd muiden silménpainetta alentavien
ladkkeiden kanssa.

Sekundaarinen farmakologia
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Kaneilla travoprosti lisédsi merkittdvésti ndkdhermon péén verenkiertoa seitseman
paivan jilkeen, kun ladkettd annosteltiin paikallisesti silmiddn (1,4 mikrogrammaa,
kerran vuorokaudessa).

Verrattuna bentsalkoniumkloridia — sidilontdaineena siséltdviin  simétippoihin
travoprosti, jonka siilontdaineena oli polykvaternium-1, aiheutti minimaalista
silmédn pinnan toksisuutta ihmisen sarveiskalvon soluvilielyssd sekd paikallisesti
silmédédn annettuna kaneilla.

Pediatriset potilaat

Travoprostin teho vihintdén kahden kuukauden ikiisilld alle 18-vuotiailla potilailla
osoitettin 12 vilkkkoa kestdneessé, kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa,
jossa travoprostia verrattiin timololiin. Tutkimukseen osallistui 152 potilasta, joilla
on okulaarinen hypertensio tai lasten glaukooma. Potilaat saivat joko travoprostia
0,004 % kerran vuorokaudessa tai timololia 0,5 % (tai alle 3-vuotiaat tutkittavat
0,25 %) kahdesti vuorokaudessa. Ensisijainen tehomuuttuja oli silménpaineen
aleneminen vikon 12 kohdalla Iihtdarvoon verrattuna. Keskimdirdinen

silminpaineen aleneminen travoprosti- ja timololiryhmissd oli samansuuruinen (ks.
taulukko 1).

Ikdryhmissd 3—< 12-vuotiaat (n=36) ja 12—< 18-vuotiaat (n=26) travoprostia
saaneiden keskimiddrdinen silmidnpaineen aleneminen vikkon 12 kohdalla oli
samansuuruinen kuin timololiryhméssé. Ikdryhméssd 2 kk—< 3 vuoden ikdiset
keskimédédrdinen  silmdnpaineen  aleneminen vikon 12  kohdalla  oli
travoprostiryhméssd 1,8 mmHg ja timololiryhmdssd 7,3 mmHg. Siiménpaineen
alenemista koskevat tiedot timén ikdryhméin osalta perustuvat vain kuuden
timololia saaneen tutkittavan ja yhdeksin travoprostia saaneen tutkittavan tietoihin,
ja travoprostiryhmisséa oli neljd potilasta ja timololiryhméssé nolla potilasta, joiden
silmdnpaine ei ollut alentunut oleellisesti vikon 12 kohdalla. Tietoja valmisteen
kéaytostd alle kahden kuukauden ikdisille lapsille eiole.

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

Tauluk Keskiméiidriinen silminpaineen aleneminen (mmHg) lihtotilanteesta

ko 1 viikolla 12

Travoprosti Timololi
N Keski N Keski Keskiméiri (95 %:n
arvo arvo inen ero?® CI)
(SE) (SE)
53 -6,4 60 -5,8 -0,5 (-2,1, 1,0)
(1,05) (0,96)

SE = keskivirhe; CI = luottamusvali;

“Travoprostin ja timololin vilinen keskimdédrdinen ero. Arviot perustuvat
tilastollisesta mallista johdettuihin pienimmén nelidGsumman keskiarvoihin. Malli
huomioi korreloidut silmédnsisdisen paineen mittaukset potilaan osalta, ja potilaat
on ositettu ryhmiin ensisijaisen diagnoosin ja lahtétilanteen silmidnpaineen mukaan.

Farmakokine tiikkka

Imeytyminen
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Travoprosti on esterimuotoinen aihiolidke (prodrug). Se imeytyy sarveiskalvon
lapi, jossa isopropyyliesteri hydrolysoituu aktiiviseksi vapaaksi hapoksi. Kokeet
kaneilla ovat osoittaneet vapaan hapon 20 ng/ml huippupitoisuuksia
kammionesteessd 1-2 tunnin kuluttua travoprostin paikallisesta annostelusta.
Kammionestepitoisuudet laskivat noin 1,5 tunnin puolintumisajalla.

Jakautuminen

Vihdistd systeemistd altistumista aktiiviselle vapaalle hapolle havaittin, kun
travoprostia annettin  paikallisesti terveille vapaaehtoisille koehenkiloille.
Aktiivisen vapaan hapon huippupitoisuus plasmassa oli 25 pg/ml tai pienempi, ja
se mitattin  10-30 minuutin  kuluttua annoksesta. Tamén jilkeen pitoisuus
plasmassa laski nopeasti mééritysrajan 10 pg/ml alapuolelle ennen kuin
annostelusta oli kulunut yksi tunti. Koska pitoisuudet plasmassa olivat niin pienié
ja eliminoituminen niin nopeaa paikallisen annostelun jilkeen, aktiivisen vapaan
hapon eliminoitumisen puolintumisaikaa ihmiselld ei pystytty méarittiméaan.

Biotransformaatio

Metaboloituminen on sekd travoprostin ettd aktiivisen vapaan hapon tirkein
eliminoitumisreitti. Systeemiset ~ metaboloitumisreitit ~ ovat  rinnakkaisia
endogeenisen prostaglandiini F,,:n metaboloitumisreiteille, joille on ominaista 13—
14-kaksoissidoksen pelkistyminen, 15-hydroksyylin hapettuminen ja ylemmén
sivuketjun B-oksidatiivinen pilkkoutuminen.

Eliminaatio

Travoprostin vapaa happo ja sen metabolitit erittyvit pddasiassa munuaisissa.
Travoprostia on tutkittu lievdéd, kohtalaista ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ja potilailla, joilla on lievd, kohtalainen tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta  (kreatiniinipuhdistuma  alimmillaan 14 ml/min). Annoksen
sdataminen ei ole tarpeen nditd potilaita hoidettaessa.

Pediatriset potilaat

Vihintddn kahden kuukauden ikdisille alle 18-vuotiaille potilaille tehdyssid
farmakokineettisessé tutkimuksessa travoprostin vapaan hapon pitoisuus plasmassa
oli hyvin pieni, ja pitoisuudet vaihtelivat alle mééritysrajan (10 pg/ml) olevista
pitoisuuksista  tasolle 54,5 pg/ml. Neljdssd aiemmassa aikuisille tehdyssd
systeemistd farmakokinetiikkaa selvittineessd tutkimuksessa travoprostin vapaan
hapon pitoisuudet plasmassa vaihtelivat alle maéritysrajan olevista pitoisuuksista
tasolle 52,0 pg/ml. Kaikissa tutkimuksissa suurin osa plasmaa koskevista tiedoista
ei ollut kvantifioitavissa, joten systeemisen pitoisuuden tilastollista vertailua
ikiryhmien valilli ei voitu tehdd. Yleisesti saatiin kuitenkin viitteitd siitd, ettd
travoprostin vapaan hapon pitoisuus plasmassa travoprostin paikallisen annon
jalkeen on hyvin pieni kaikissa arvioiduissa potilasryhmissa.

Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Apinoilla tehdyissd silméin toksisuustutkimuksissa travoprosti annoksella 0,45
mikrogrammaa, kahdesti vuorokaudessa, aiheutti silmdluomiraon suurenemista.
Systeemisid toksisia vaikutuksia ei havaittu, kun travoprostia annettiin apinoiden
oikeaan silmddn enintddn 0,012-prosenttisena pitoisuutena kaksi kertaa paivdssd
vuoden ajan.
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Lisdantymistoksisuustutkimuksia on tehty rotilla, hiirilld ja kaneilla systeemiselld
annostelulla. Havainnot Littyvdt FP-reseptorin agonistiaktiivisuuteen kohdussa,
johon liittyi aikaista alkiokuolleisuutta, varhaiskeskenmenoja ja sikiGtoksisuutta.
Tineilld rotilla travoprostin systeeminen annostelu klinistd annosta yli 200 kertaa
suuremmilla  annoksilla  organogeneesivaiheen aikana aiheutti lisddntyvaa
epamuodostuma-alttiutta. Kun 3H-travoprostia  annettiin  tiineille  rotille,
sikiovedessd ja sikiokudoksissa mitattin pienid radioaktiivisia  pitoisuuksia.
Lisdantymis- ja kehitystutkimukset ovat osoittaneet, ettd travoprostilla on voimakas
vaikutus sikionmenetyksiin. Rotilla ja hiirilld nitd havaittin - suuri maard
altistuksella (180 pg/ml ja 30 pg/ml vastaavasti) annoksella, joka oli 1,2—6-
kertainen hoitoaltistukseen verrattuna (25 pg/ml enimmilldén).

Ympéristoriskien arviointi

Travoprosti on pysyvéd, biokertyvd ja myrkyllinen aine. Siksi ymparistoon
kohdistuvaa riskid ei voida poissulkea, vaikka potilaat kdyttdvétkin travoprostia
silmétippoina hyvin pienid méairii.

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Propyleeniglykoli (E1520)
Makrogoliglyserolihydroksistearaatti

Mannitoli (E421)

Natriumkloridi

Boorihappo (E284)

Natriumhydroksidi (E524) / suolahappo (E507) (pHm séétdon)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

64.

6.5.

3 vuotta.

Sdilyvyys pussin ensimmiisen avaamisen jilkeen: 30 paivaa.

Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Pussin avaamisen jilkeen: Siilytd kerta-annospakkaukset pussissa.

Kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen: kdytd vélittomasti ja hévitd kerta-
annospakkaus kdyton jilkeen.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Kerta-annospakkaukset (LDPE), joissa 0,2 ml luosta. Pakkaukset ovat

polyetyleenistd ja alumiinista valmistetuissa pusseissa, 5 tai 10 kerta-
annospakkausta kussakin.
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Pakkaukset, joissa 10, 20, 30, 60 tai 90 kerta-annospakkausta.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméitta ole myynnissa.
Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttimdton lddkevalmiste tai jite on hdvitettdiva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A.
14" km National Road 1

145 64 Kifisia

Kreikka

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

42055

MYYNTILUVAN

MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaimaara:

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.07.2024.
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PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Trevicopto 40 mikrogram/ml 6gondroppar, 16sning i endosbehallare

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml (32 droppar) &gondroppar, losning innehaller 40 mikrogram travoprost
(motsvarande 1,25 mickogram/droppe).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, I6sning i endosbehéllare.
Klar, farglos till svagt gul 16sning.

pH: 6,3-7,3; osmolalitet: 265-330 mOsm/kg.
KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Sankning av forhojt intraokulirt tryck hos vuxna patienter med okulir hypertension
eller 6ppenvinkelglaukom (se avsnitt 5.1).

Sénkning av forhojt intraokuldrt tryck hos pediatriska patienter fran 2 ménader upp
till 18 &r med okuldr hypertension eller pediatrisk glaukom (se avsnitt 5.1).

Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vuxna, inklusive dldre

Dosenir 1 droppe Trevicopto i konjunktivalsédcken idet/de paverkade dgat/ dgonen
1 gang dagligen.

Optimal effekt erhdlles om dosen tillfores pé kvillen.

Nasolakrimal ocklusion eller slitande av Ogonlocken efter tillforsel
rekommenderas. Detta kan reducera den systemiska absorptionen av likemedel som
tillfors i form av 6gondroppar och minska de systemiska biverkningarna.

Om fler &n ett Ogondroppspreparat anviands ska likemedlen tillféras med
atminstone 5 minuters mellanrum (se avsnitt 4.5).

Om en dos hoppas 6ver ska man fortsédtta med nésta planerade dos. Dosen bor inte
overskrida 1 droppe i det/de paverkade dgat/dgonen per dag.

Nér Trevicopto ersétter ett annat glaukomlikemedel ska det forsta likemedlet
utsittas och behandling med Trevicopto bor séttas in dagen dirpa.
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Lever- och njurinsufficiens

Travoprost har studerats pa patienter med mild till svar leverinsufficiens och pa
patienter med mild till svir njurinsufficiens (vid s& lag kreatininclearance som
14 m/min). Ingen dosjustering behdver foretagas hos sddana patienter (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Trevicopto kan anvéndas pa pediatriska patienter frdn 2 ménader upp till 18 ar med
samma dosering som for vuxna. Erfarenhet hos dldersgruppen 2 manader till 3 ar
(9 patienter) dr emellertid begrénsade (se avsnitt 5.1).

Sakerhet och effekt for Trevicopto for barn under 2 manaders alder har inte
faststillts. Inga data finns tillgéingliga.

Administreringssétt
For okulir anvéndning.

For patienter som anvénder kontaktlinser, se avsnitt 4.4.

Losningen i en endosbehéllare ska anvéndas omedelbart efter oppnandet. Patienter
ska uppmanas att undvika att droppspetsen kommer i kontakt med oOgat eller
kringliggande strukturer.

Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Varningar och forsiktighet

Foriandrad dgonfirg

Trevicopto kan gradvis fordndra 6gonfargen genom 6kning av antalet melanosomer
(pigmentkorn) 1 melanocyterna. Innan behandling inleds maste patienterna
informeras om mdjligheten till en permanent fordndring av 6gonfargen. Unilateral
behandling kan leda til permanent heterokromi. Langtidseffekterna pa
melanocyterna och eventuella konsekvenser av dessa dr for ndrvarande okdnda.
Forandringen av irisfiarg sker langsamt och mérks ofta inte pa flera manader 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
forekommit hos patienter med bruna Ogon. Normalt sprids den bruna
pigmenteringen runt pupillen koncentriskt mot periferin i det paverkade dgat, men
hela iris eller delar av den kan bli mer brunfargade. Efter utsittning av behandling
har inga ytterligare fordndringar uppstatt i brunpigmenterad iris.

Foriandringar runt 6gat ochi 6gonlocket

I kontrollerade kliniska provningar har morkfargning av6gonlockshuden och huden
runt dgonen vid anvdndning av travoprost rapporterats hos 0.4 % av patienterna.
Aven forindringar runt ogat och i Ogonlocket inklusive fordjupning av
Ogonlocksfaran har observerats med prostaglandinanaloger.

Travoprost kan gradvis férdndra 6gonfransarna i det/de behandlade 6gat/ 6gonen;
dessa fordndringar observerades hos ungefir hilften av patienterna i de kliniska
studierna och innefattar: 6kad lingd, tjocklek, pigmentering och/eller dkat antal
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Ogonfransar. Mekanismerna bakom fordndringarna hos Ogonfransarna dr okdnda
liksom langtidseffekterna.

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

Det finns ingen erfarenhet av travoprost vid dgoninflammationer, ej heller vid
neovaskulirt glaukom, glaukom med shiten kammarvinkel, trangvinkelglaukom
eller kongenitalt glaukom och endast begrinsad erfarenhet vid Ogonsjukdom
associerad med thyroidea, Oppenvinkelglaukom hos pseudofakiska patienter och
vid pigmentirt glaukom eller pseudoexfoliationsglaukom. Déarfor bor Trevicopto
anvindas med forsiktighet till patienter med aktiv intraokuldr inflammation.

Afakiska patienter

Makuladdem har rapporterats under behandling med prostaglandin F,.-analoger.
Forsiktighet rekommenderas vid behandling med Trevicopto av afaka patienter,
pseudofaka patienter med en perforerad bakre linskapsel eller fraimre kammarlinser
samt patienter med kénda riskfaktorer for makuladdem.

[rit/uveit

Hos patienter med kénda predisponerande riskfaktorer for irit/uveit bor travoprost
anviandas med forsiktighet.

Kontakt med huden

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

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

Kontaktlinser
Patienterna maste instrueras att ta ut kontaktlinserna fore anviandning av Trevicopto

och att vinta 15 minuter efter instillation av Trevicopto mnan de anvinder
kontaktlinser.

Pediatrisk population

Uppgifterna gillande effektivitet och sdkerhet for aldersgruppen 2 manader till 3 ar
(9 patienter) dr begransade (se avsnitt 5.1). Det finns inga uppgifter tillgéngliga for
barn under 2 manaders alder.

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

Det finns inga uppgifter gillande langtidssdkerhet for pediatrisk population.
Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
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Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivimedel

Trevicopto ska inte anvidndas av kvinnor som kan bli gravida om inte adekvata
preventivmedel anvinds (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Travoprost har skadliga farmakologiska effekter pa graviditeten och/eller fostret/det
nyfodda barnet.
Trevicopto bor inte anvéndas under graviditet om det inte &r helt nddvéandig.

Amning

Det ér okdnt om travoprost fran 6gondropparna utséndras i brostmjolk. Djurstudier
visar, att travoprost och dess metaboliter passerar dver imodersmjolk. Anvindning
av Trevicopto till ammande modrar rekommenderas ej.

Fertilitet

Det finns inga data om effekter av travoprost pa human fertilitet. Djurstudier visade
inga effekter av travoprost pa fertilitet vid doser som var mer &4n 250 génger hogre
dn den maximala rekommenderade okuldra dosen for midnniska.

Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Trevicopto har ingen eller férsumbar effekt pd formégan att framféra fordon och
anvinda maskiner, men som for andra 6gondroppar kan 6vergiende dimsyn eller
andra synstdrningar paverka formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.
Om dimsyn uppstér vid instillation maste patienten vdnta med att kora bil eller
anvianda maskiner tills synen klarnat.

Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

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

Biverkningslista 1 tabellform

Foljande biverkningar klassificeras enligt foljande konvention: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) eller ingen kiand frekvens (kan
inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras nom varje
frekvensomrdde efter fallande allvarlighetsgrad. Biverkningarna har erhéllits frén
kliniska studier och uppgifter efter godkdnnandet for forsdlining med travoprost.

Organsystem Frekvens Biverkningar

Immunsystemet Mindre vanliga | Overkiinslighet, sisongsbunden allergi




Psykiska storningar Ingen kénd | Depression, oro, insomnia
frekvens
Centrala och perifera | Mindre vanliga | Huvudvérk
nervsystemet -
Sillsynta Yrsel, synfiltsdefekt, dysgeusi
Ogon Mycket Okulir hyperemi
vanliga
Vanliga Irishyperpigmentering, Ogonsmdrta,
obechag 1 Ogonen, torra  Ogon,
Ogonklada, ogonirritation
Mindre vanliga | Korneal erosion, uveltt, irit,
inflammation 1 frimre 6gonkammaren,
keratit, punktuell keratit, fotofobi,
Ogonutsondring, blefarit,
Ogonlockserytem, periorbitalt 6dem,
Ogonlocksklada, nedsatt synskérpa,
dimsyn, okad tarbildning, konjuktivit,
ektropion, katarakt, krustabildning i
Ogonlockskanten, tillvaxt av
Ogonfransarna
Sallsynta Iridocyklit, oftalmisk herpes simplex,
Ogoninflammation, fotopsi, eksem p
Ogonlocken, konjuktivalt 6dem, halo-
effekt, konjuktivala folliklar, hypoestesi
1 Ogonen, trichiasis, meiobomianit,
pigmentering 1 frimre kammaren,
mydriasis, astenopi, hyperpigmentering
1 Ogonfransar, titare 6gonfransar
Ingen  kénd | Makulaodem, fordjupat 1
frekvens Ogonlocksfaran
Oron och balansorgan Ingen kénd | Vertigo, tinnitus
frekvens
Hjértat Mindre vanliga | Palpitationer
Séllsynta Oregelbundna hjartslag, sénkt
hjirtfrekvens
Ingen kidnd | Brostsmérta, bradykardi, takykardi
frekvens arytmi
Blodkérl Sallsynta Diastolisk blodtryckssidnkning,
systolisk blodtrycksokning, hypotoni,
hypertoni

Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum

Mindre vanliga

Hosta, ndstippa, halsirritation

Sallsynta Dyspné, astma, andningsbesvir,
orofaryngeal smairta, dysfoni, allergisk
rinit, nasal torrhet

Ingen kénd | Forvirrad astma, epistaxis

frekvens

Magtarmkanalen Séllsynta Reaktiverat magséar, besvir frén
magtarmkanalen, forstoppning,
muntorrhet

Ingen kidnd | Diarré, buksmirta, llaméende,

frekvens krdkningar
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Hud och subkutan vivnad | Mindre vanliga | Hudhyperpigmentering av huden (runt
Ogoen), hudmissfargning,  onormal
harkvalitet, hypertrikos

Sallsynta Allergisk dermatit, kontaktdermatit,
erytem, utslag, fordndrad harfirg
madarosis

Ingen kénd | Kladda, onormal harvaxt

frekvens

Muskuloskeletala Sallsynta Muskuloskeletal smérta, artralgi

systemet och bindviv

Njurar och urinviagar Ingen kdnd | Dysuri, urininkontinens

frekvens

Allménna symtom | Sillsynta Asteni

och/eller symtom vid

administreringsstallet

Undersokningar Ingen  kédnd | Forhgjning av prostataspecifikt antigen

frekvens

Pediatrisk population

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

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

Rapportering av misstéinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. En topikal 6verdos med toxicitet som
folid &r inte sannolik. En topikal 6verdos av travoprost kan spolas ur 6gat/Ggonen
med ljummet vatten. Behandling av enmissténkt oral verdos ska vara symtomatisk
och understddjande.
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FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Travoprost, en prostaglandin-F,,-analog, ar en hdggradigt selektiv full agonist med
hog affinitet for prostaglandin FP-receptorn, och sénker det intraokuldra trycket
genom att 0ka utflodet av kammarvatten via trabekelverket och uveosklerala
utflodet. Sankningen av det intraokuldra trycket hos ménniska intrdder cirka
2 timmar efter administration och maximal effekt uppnis efter cirka 12 timmar.
Signifikant sidnkning av det intraokulira trycket kan upprétthallas under perioder
overstigande 24 timmar med en enstaka dos.

Klinisk effekt och sidkerhet

I en klinisk provning av patienter med dppenvinkelglaukom eller okulidr hypertoni
som behandlades med travoprost (med polyquaternium som konserveringsmedel)
doserat en ging dagligen pa kvéllen uppvisades reduktioner pé 8 till 9 mmHg (cirka
33 %) av det intraokuldra trycket frdn en baslinje pa 24 till 26 mmHg.

Uppgifter om samtidig tillférsel av travoprost och timolol 5 mg/ml och begransade
uppgifter om samtidig tillférsel av brimonidin 2 mg/ml insamlades under de
kliniska provningarna och visade en additiv effekt av travoprost med dessa
glaukomlikemedel. Inga kliniska uppgifter foreligger om samtidig anvindning med
andra hypotensiva 6gonlikemedel.

Sekundira farmakologiska effekter

Travoprost medforde en signifikant Okning av blodflédet i1 synnervshuvudet hos
kanin efter 7 dagars tillférsel i 6gat (1,4 mikrogram en gang per dag).

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

Pediatrisk population

Effekten av travoprost hos pediatriska patienter fran 2 manader upp till 18 ar
péavisades ien 12 veckor lang, dubbelmaskerad klinisk studie av travoprost jamfort
med timolol hos 152 patienter som fatt diagnosen okulir hypertension eller
pediatrisk glaukom. Patienterna behandlades antingen med travoprost 0,004 % en
gang om dagen eller med timolol 0,5 % (eller 0,25 % for patienter under 3 ars élder)
tvé ganger om dagen. Primér effekt-endpoint var férdndringen av intraokulért tryck
frdn baslinje under vecka 12 av studien. Den genomsnittliga sidnkningen av
intraokuldrt tryck var ungefar lika hog hos gruppen som behandlades med
travoprost som hos den som behandlades med timolol (se tabell 1).

I aldersgrupperna 3 till 12 &r (n=36) och 12 till 18 ar (n=26) var den genomsnittliga
sdnkningen av intraokuldrt tryck under vecka 12 ungefdr lika hog hos gruppen som
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behandlades med travoprost som hos den som behandlades med timolol. Den
genomsnittliga sénkningen av intraokulirt tryck under vecka 12 i aldersgruppen
2 manader till 3 &r var 1,8 mmHg i gruppen som behandlades med travoprost och
7,3 mmHg i gruppen som behandlades med timolol. Sdnkningarna av intraokulért
tryck for denna grupp baserades endast pa 6 patienter i gruppen som behandlades
med timolol 9 patienter i gruppen som behandlades med travoprost. 4 patienter i
gruppen som behandlades med travoprost jamfort med 0 patienter i gruppen som
behandlades med timolol upplevde ingen relevant genomsnittlig sénkning av
mtraokuldrt tryck under vecka 12. Det finns inga uppgifter tillgdngliga for barn
under 2 manader.

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

Tabell Jimforelse av genomsnittlig fordndring av intraokulért tryck frin
1 baslinjen (mmHg) under vecka 12
Travoprost Timolol
N Geno N Geno Genoms nittl 95 %
ms nitt ms nitt ig skillnad® KI)
lig lig
(SF) (SF)
53 -6,4 60 -5,8 -0,5 (-2,1, 1,0)
(1,05 (0,96)

SE = standardfel, KI = konfidensintervall

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

Farmakokine tiska egenskaper

Absorption

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

Distribution

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

Metabolism

Metabolism &r den huvudsakliga elimineringsvigen for béde travoprost och den
aktiva fria syran. Den systemiska metabolismen foljer samma vig som for endogent
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prostaglandin F,,, som karakteriseras av en reduktion av 13-14-dubbelbindningen,
oxidation av 15-hydroxylgruppen och B-oxidativ klyvning av den 6vre sidokedjan.

Eliminering

Travoprost fri syra och dess metaboliter utséndras huvudsakligen via njurarna.
Travoprost har studerats pa patienter med mild till svar leverinsuficciens och pa
patienter med mild till svar njurinsufficiens (vid sd ldg kreatininclearance som
14 ml/min). Ingen dosjustering behdver foretagas for dessa patienter.

Pediatrisk population

Vid en farmakokinetisk studie av pediatriska patienter i dldrarna 2 manader upp till
18 ar konstaterades mycket ldg plasmaexponering for travoprost fri syra, med ett
koncentrationsintervall mellan kvantifieringsgransenen for proven (under
kvantifieringsgrinsen), 10 pg/ml och 54,5 pg/ml. Vid 4 tidigare systemiska
farmakokinetiska  studier av  vuxenpopulationer = ldg intervallet  for
plasmakoncentrationerna av travoprost fri syra mellan ett vidrde under
kvantifieringsgriansen och upp till 52,0 pg/ml. Eftersom merparten av uppgifterna
for plasma i alla studier inte var kvantifierbara gick detinte att genomfora statistiska
jamforelser av systemisk exponering i dldersgrupperna. Den Gvergripande trenden
visar emellertid att plasmaexponering for travoprost fri syra efter lokal
administration av travoprost dr mycket lag hos alla &ldersgrupper som undersokts.

Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Vid okuldra toxicitetsstudier pd apa med travoprost i dosen 0,45 mikrogram
2 glnger dagligen uppstod okade palpebrala fissurer. Lokal okuldr administration
av travoprost till apa vid koncentrationer upp till 0,012 % i1 dethogra 6gat tvd ganger
dagligen i ett ar gav ingen systemisk toxicitet.

Reproduktionstoxikologiska studier med travoprost har foretagits pa ratta, mus och
kanin med systemtillférsel. Fynden &r relaterade till FP-receptoragonistaktivitet i
uterus med tidig embryoletalitet, postimplantationsforluster och fetal toxicitet. Hos
driktiga réttor gav systemtillférsel av travoprost under organogenesen(vid doser
mer &n 200 ginger hogre &4n den kliniska) upphov till 6kad incidens av
missbildningar. Léga nivier av radioaktivitet uppméttes i fostervatten och
fostervdvnader hos gravida rattor som givits *H-travoprost. Reproduktions- och
utvecklingsstudier har visat en potent missfallseffekt med en hog andel observerat
hos rétta och mus (plasmakoncentrationer pd 180 pg/ml respektive 30 pg/ml) vid
exposition 1,2 till 6 ganger den kliniska expositionen (upp till 25 pg/ml).

Milioriskbedomning

Travoprost anses vara en persistent, bioackumulerande och toxisk (PBT) substans.
Dérfor kan en risk for miljon inte uteslutas trots de mycket sma méangder travoprost
som anvinds av patienter i 6gondroppar.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning 6ver hjilpiamnen

Propylenglykol (E1520)
Makrogolglycerolhydroxistearat
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Mannitol (E421)

Natriumklorid

Borsyra (E284)

Natriumhydroxid (E524)/saltsyra (E507) (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

Inkompatibilite ter

Ej relevant.

Hallbarhet

3ar.

Hallbarhet efter forsta 6ppnande av dospasen: 30 dagar.

Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sidrskilda temperaturanvisningar.

Efter pasens forsta 6ppnande: Forvara endosbehallaren i dospasen.

Nér endosbehallaren har dppnats ska den anvéndas direkt och sedan kasseras
Forpackningstyp och inne hall

Endosbehéallare (LDPE) fyllda med 0,2 ml 16sning. Behallarna ligger i dospasar av
polyeten/aluminium med 5 eller 10 endosbehallare.

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande 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

42055

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:
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