SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

DuoTrav 40 mikrogramii/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jeden ml roztoku obsahuje 40 mikrogramt travoprostum a 5 mg timololum (jako timololi maleas)

Pomocné latky: Jeden ml roztoku obsahuje polykvadium-chlorid (POLYQUAD) 10 mikrogramd,
propylenglykol 5 mg, hydrogenricinomakrogol 40 1 mg (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Oc¢ni kapky, roztok (o¢ni kapky).

Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pokles nitroo¢niho tlaku (NOT) u dospélych pacientd s glaukomem s otevienym uhlem nebo o¢ni
hypertenzi, ktefi nedostatecn¢ reaguji na lokalni betablokatory nebo analogy prostaglandinu (viz bod
5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Pouziti u dospélych, véetné starsi populace

Déavku tvoti jedna kapka piipravku DuoTrav do spojivkového vaku postizeného oka (postizenych oci)
jednou denn¢ rano nebo vecer. Davku je tfeba aplikovat kazdy den ve stejnou dobu.

Pti vynechani davky by lécba méla pokracovat dalsi davkou podle planu. Davka by neméla piesdhnout
jednu kapku do postizeného oka (oci) denné.

Zvlastni skupiny populace

Poskozeni jater a ledvin

S ptipravky DuoTrav a timolol 5 mg/ml o¢ni kapky nebyly provedeny zadné studie na pacientech se
zhor$enou funkei jater nebo ledvin.

Travoprost byl zkousen na pacientech s mirnym az zavaznym zhorSenim funkce jater a na pacientech
s mirnym az zavaznym zhorSenim funkce ledvin (clearanci kreatininu az pouhych 14 ml/min). U
téchto pacientil nebylo nutné upravovat davku. U pacientid se zhorSenou funkci jater nebo ledvin je
nepravdépodobné, ze bude nutné upravovat davku ptipravku DuoTrav (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku DuoTrav u déti a dospivajicich ve véku nizsim nez 18 let nebyla
stanovena. Zadné udaje nejsou k dispozici.

Zptsob podani



Pro o¢ni podani.

Pacient by mél sejmout ochranny piebal az tésné pred prvnim pouzitim. Aby se zabranilo kontaminaci
hrotu kapatka a roztoku, je tfeba dbat na to, aby se hrot kapatka lahvicky nedotkl vicka, okolnich tkani
nebo jinych povrchu.

Po podani se doporucuje nasolakrimalni okluze nebo lehké zavieni vicka. To miize zmirnit
systémovou absorpci lé¢ivého ptipravku po podani do oka a vede ke snizeni systémovych nezddoucich
ucinkd.

Pouziva-li se vice nez jeden lokalni o¢ni pfipravek, je tieba 1écivé ptipravky aplikovat s odstupem
nejméné 5 minut (viz bod 4.5).

Nahrazuje-li se jiny o¢ni pfipravek proti glaukomu ptfipravkem DuoTrav, méla by se 1écba jinym
ptipravkem pierusit a 1écba piipravkem DuoTrav zahajit nésledujici den.

Pacienti musi byt pouceni, aby si pied aplikaci ptipravku DuoTrav vyjmuli mekké kontaktni ocky a
vyckali po nakapani piipravku 15 minut, nez si ¢ocky opét nasadi.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Bronchialni astma, bronchialni astma v anamnéze nebo zavazné chronické obstrukéni onemocnéni
plic.

Sinova bradykardie, atrio-ventrikularni blok druhého az tietiho stupné, zjevné srdecni selhani nebo
kardiogenni Sok.

Tézka alergicka ryma nebo bronchialni hyperreaktivita, dystrofie rohovky, hypersenzitivita na jiné
betablokatory.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

Systémové ucinky

Stejné jako jiné lokalné podavané o¢ni 1é¢ivé pripravky se i travoprost a timolol absorbuji systémove.
Vzhledem k beta adrenergni 1é¢ivé latce timololu se mohou objevit kardiovaskularni a plicni
nezadouci reakce jako u léCivych pfipravkil sesystémovymi beta adrenergnimi blokatory. Srde¢ni
selhani by se mélo pied zahajenim 1écby timololem odpovidajicim zplisobem provéfit. Pacienti s
anamnézou zavazného srdecniho onemocnéni by méli byt monitorovani na znamky srde¢niho selhani
a mély by se zkontrolovat hodnoty jejich pulsu. Po podani timolol-maleatu byly pozorovany reakce
srdce a dychaciho ustroji véetné astmatu a vzacné i umrti souvisejici se srdecnim selhdnim. Lécivé
pripravky s beta adrenergni blokatory by se m¢ly podavat opatrné u pacientii se sklonem ke spontanni
hypoglykémii nebo pacientim-diabetikiim (zejména pacientim s labilnim diabetem), protoze lécivé
ptipravky sbeta adrenergni blokatory mohou maskovat znamky a pfiznaky akutni hypoglykémie.
Mohou také maskovat znamky hypertyredzy a vést ke zhorSeni Prinzmetalovy anginy, zavaznych
perifernich i centralnich poruch krevniho ob&hu a hypotenze.

Prostaglandiny a analogy prostaglandinti jsou biologicky aktivni latky, které mohou byt absorbovany
ktzi. Téhotné Zeny nebo zeny, které se pokousi otéhotnét, by mély byt nalezité opatrné, aby se
vyhnuly pfimému ptisobeni obsahu lahvicky na kiizi. Pokud dojde ke kontaktu s vét§im mnozstvim
obsahu lahvicky, dikladné omyjte okamzité zasazené misto.

Anafylaktické reakce

Pti uzivani léCivych ptipravki s beta-adrenergnimi blokatory miiZze u pacientd s anamnézou atopie
nebo zavazné anafylaktické reakce na fadu alergenil dojit k tomu, ze nebudou reagovat na obvyklé
davky adrenalinu, pouzivané k 1écbé anafylaktickych reakci.

Soubézna 1écba
Muze dochazet k interakcim timololu s jinymi 1é¢ivymi piipravky (viz bod 4.5).



Utinek na nitroo&ni tlak nebo znamé t&inky systémovych betablokatort se mohou zesilit, je-li
DuoTrav podan pacienttim, kteti jiz jsou 1é¢eni 1éCivym piipravkem s oralnim betablokatorem.

Uzivani dvou mistnich 1é¢ivych pripravki s beta-adrenergnimi blokatory nebo dvou lokalné
podavanych prostaglandinii se nedoporucuje.

Utinky na o&i

Travoprost mtze postupné meénit barvu oka zvySovanim poctu melanosomt (pigmentovych granuli)
v melanocytech. Pied zahajenim 1é¢by musi byt pacient informovan o moznosti trvalé zmény barvy
oka. Jednostranna 1é¢ba mlize mit za nasledek trvalou heterochromii. Dlouhodobé u¢inky na
melanocyty a jejich veskeré ucinky nejsou momentalné znamy. Ke zméné barvy duhovky dochazi
pomalu a po celé mésice nebo roky nemusi byt patrna. Zména barvy oka byla pfevazn¢ pozorovana u
pacientti s duhovkou zbarvenou vicebarevng, napt. modrohnéd¢, Sedohnéde, zlutohnéde a
zelenohnédé, objevila se vSak i u pacientd s hnédyma o¢ima. V typickém piipade se hnéda pigmentace
kolem zornice rozsifuje u postizeného oka smérem k periferii, cela duhovka nebo jeji ¢asti vSak
mohou ziskat nahnédlejsi nadech. Po ukonceni 1€cby nebyl pozorovan jiz zadny vzestup hnédého
pigmentu duhovky.

V kontrolovanych klinickych studiich bylo v souvislosti s uzivanim travoprostu pozorovano
periorbitalni ztmavnuti a/nebo ztmavnuti kiize vicek.

Travoprost miiZze postupné ménit ocni fasy 1é¢eného oka (o¢i). Tyto zmény byly zaznamenany u
zhruba poloviny pacientil ucastnicich se klinického zkouseni a zahrnuji: prodlouzeni, zesileni, zvyseni
pigmentace a/nebo poctu fas. Mechanismus zmén ocnich fas a jejich dlouhodobé disledky nejsou
momentaln¢ zndmy.

Ve studiich na opicich bylo prokazano, ze travoprost vyvolava mirné zvétSeni o¢ni $térbiny. Tento
ucinek vSak nebyl v klinickych studiich pozorovan a povazuje se za druhové specificky.

S pouzitim pfipravku DuoTrav pii zanétlivych ocnich stavech nejsou zadné zkuSenosti, stejné jako ani
u neovaskularniho glaukomu, glaukomu s uzavienym ¢i zazenym tthlem nebo vrozené¢ho glaukomu.
Pouze omezené jsou zkuSenosti pfi onemocnéni oka vyvolaného §titnou zlazou, u glaukomu s
otevienym thlem u pseudofakickych pacientil a u pigmentového nebo pseudoexfoliativniho glaukomu.

Pti pouzivani pripravku DuoTrav u afakickych pacientli, pseudofakickych pacientt s trhlinou
v zadnim pouzdru ¢ocky nebo coc¢kach predni komory, nebo u pacientli se znamymi rizikovymi

faktory pro cystoidni makularni edém je tfeba postupovat s opatrnosti.

U pacienttl, u nichz je znamo, ze disponuji rizikovymi faktory pro iritidu ¢i uveitidu, se mize DuoTrav
pouZivat pouze s opatrnosti.

Pomocné latky
DuoTrav obsahuje propylenglykol, ktery miize vyvolavat podrazdéni kiize.

DuoTrav obsahuje hydrogenricinomakrogol 40, ktery mtize vyvolavat kozni reakce.

Pacienti musi byt pouceni, ze maji pted aplikaci ptipravku DuoTrav ¢ocky vyjmout a vyckat 15 minut,
nez si cocky opét nasadi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4dné studie interakci nebyly provedeny.

Jsou-li o¢ni kapky s timololem podavany soubézné s oraln¢ podavanymi blokatory vapnikovych
kanald, guanethidinem nebo 1é¢ivé piipravky s betablokatory, antiarytmiky, srde¢nimi glykosidy nebo

parasympatomimetiky, mize teoreticky dojit k aditivnim G¢inkiim vyvolavajicim hypotenzi a/nebo
vyraznou bradykardii.



Pfi uzivani betablokatorti se mtize zesilit hypertenzni reakce na nahlé preruseni lécby klonidinem.

Lécivé pripravky s betablokatory mohou zvySovat hypoglykemicky u¢inek antidiabetik. Betablokatory
mohou maskovat znamky a pfiznaky hypoglykémie (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

DuoTrav nesméji pouzivat Zeny, které mohou otéhotnét, pokud nejsou pfijata odpovidajici
antikoncep¢ni opatieni (viz bod 5.3).

T¢hotenstvi
Travoprost ma skodlivé ucinky na téhotné zeny a/nebo na plod ¢i novorozené dite.

O pouzivani travoprostu v o¢nich kapkach u t¢hotnych zen neexistuji odpovidajici daje. Studie
travoprostu na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveka
neni zndmo. Dobfte kontrolované epidemiologické studie systémového pouzivani betablokatora
neudavaji Zadné malformacni u¢inky, u plodii nebo novorozenct vsak byly pozorovany urcité
farmakologické ucinky jako bradykardie. Data ziskana na omezeném poctu téhotenstvi neudavaji
zadné nezadouci ucinky timololu v o¢nich kapkach na zdravotni stav plodu ¢i novorozence, ale

v jednom ptipadé byly u plodu Zeny, 1é¢ené ocnimi kapkami s timololem, zaznamenany bradykardie a
arytmie. Dosud nejsou k dispozici jina relevantni epidemiologicka data.

Ptipravek DuoTrav by se nemél v t€hotenstvi pouzivat, neni-li to jednoznacné nezbytné.

Kojeni

Neni znamo, zda se travoprost z ocnich kapek vylucuje do matetského mléka. Studie na zvitatech
prokazaly vylu¢ovani travoprostu a jeho metabolitii do matetského mléka. Timolol se do matetského
mléka vylucuje. V terapeutickych davkach timololu v o¢nich kapkach je vSak vypocitana davka
timololu pro dité pfili§ nizka, nez aby mohla vyvolat klinickou betablokadu. Uzivani pfipravku
DuoTrav kojicimi Zenami se nedoporucuje.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadna data o vlivu pripravku DuoTrav na lidskou fertilitu. Studie na zvitfatech
neukézaly Zadny vliv travoprostu nebo timololu na plodnost pti davkach 250krat vysSich nez
maximalni doporucena lidska oc¢ni davka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stejné jako u jinych o¢nich kapek mize ovlivnit schopnost fizeni nebo obsluhy strojit docasné zastiené
vidéni nebo jiné poruchy vidéni. Pokud se po nakapani pfipravku objevi zastfené vidéni, musi pacient
vyckat, dokud se vidéni neprojasni, a teprve potom muze fidit nebo pracovat se stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich, jichZ se zucastnilo celkem 938 pacientt, se podaval DuoTrav (s konzervaéni
latkou benzalkonium-chlorid) jednou denn€. Nejcastéji hlaSenou nezadouci reakci, spojenou s 1écbou,
byla o¢ni hyperémie (15,0%). Témét vSichni pacienti (96%), u nichz doslo k o¢ni hyperémii, v
disledku této reakce 1é¢bu nepterusili.

Nasledujici nezadouci u¢inky uvedené v tabulce nize byly pozorovany pii klinickych studiich nebo ze
zkusenosti po uvedeni ptipravku na trh. Jsou usporadany podle tiidy organovych systémt a jsou
rozdéleny podle nasledujici klasifikace: velmi Casté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mén¢ Casté
(>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000) velmi vzacné (<1/10 000, nebo neni znamo
(podle dostupnych udaji nelze odhadnout). V ramci kazdé této skupiny Cetnosti jsou nezddouci reakce
uvedeny s klesajici zavaznosti.



DuoTrav (konzervacni latka: benzalkonium-chlorid)

Ttidy organovych systému ‘ Frekvence Nezadouci reakce
Psychiatrické poruchy Casté nervozita.
Neni znamo deprese.
Poruchy nervového systému Casté zavrate, bolest hlavy.
Neni zndmo cerebrovaskularni piihoda, synkopa, parestézie.
Poruchy oka Velmi Casté o¢ni diskomfort, o¢ni hyperémie.
Casté teCkovita keratitida, zanét v predni komofte, bolest oka,

fotofobie, otok oka, krvaceni spojivek, snizeni vizudlni
ostrosti, vizualni porucha, zastfené vidéni, suché oko,
svédéni oka, konjunktivitida, zvySené slzeni, erytém
o¢niho vicka, blefaritida, astenopie, rast o¢nich fas.

Méné Casté eroze rohovky, keratitida, alergie oka, otok spojivek,
otok o¢niho vicka.

Vzéacné iritida.
Neni znamo makularni edém, ptdza o¢niho vicka, poskozeni
rohovky.
Srdec¢ni poruchy Casté nepravidelna srdeéni frekvence, snizeni srde¢ni
frekvence.
Méné casté arytmie.
Neni znamo srde¢ni selhani, tachykardie.
Cévni poruchy Casté zvySeni krevniho tlaku, snizeni krevniho tlaku.
Respiracni, hrudni a mediastinalni Casté bronchospasmus.
poruchy Méné Casté dyspnoe, kasel, bolest v orofaryngealni oblasti,

podrazdéni hrdla, nazalni diskomfort, zatékani hlenu
z nosni dutiny do hltanu.

Neni znamo astma.
Poruchy jater a zluGovych cest Méné Casté zvySeni alanin-aminotransferazy, zvysSeni aspartat-
aminotransferazy.
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté koptivka, hyperpigmentace kiize (v okoli o¢i).
Méné casté kontaktni dermatitida .
Vzacné alopecia.
Neni znamo vyrazka .
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Casté bolest koncetin.
pojivové tkan¢:
Poruchy ledvin a mocovych cest Méné Casté chromaturie.
Celkové poruchy a reakce v misté Méng Casté Zizen.
aplikace Neni zndmo bolest na hrudi.

Ve 3 klinickych studiich provedenych v ramci vyvoje ptipravku DuoTrav (s konzervaéni latkou
polykvadium-chlorid) bylo ptisobeni latky vystaveno 372 pacientl/subjektii maximaln€ po 12 mésici.
Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem souvisejicim s 1écbou pripravkem DuoTrav (s konzervacéni
latkou polykvadium-chlorid) byla hyperemie oka (11,8 %) spojené s o¢ni hyperemii nebo hyperemii
spojivky. U vétSiny pacientl (91 %), ktefi trpéli prekrvenim oka, nebyla v disledku této reakce terapie
zastavena.

Nasledujici nezadouci u¢inky uvedené v tabulce nize byly pozorovany pfi klinickych studiich.

DuoTrav (konzervacni latka: polykvadium-chlorid)

Tridy organovych systému Frekvence NeZadouci reakce

Poruchy imunitniho systému Méné¢ Casté hypersenzitivita




Poruchy nervového systému Méng¢ Casté

bolesti hlavy

Poruchy oka Casté

bolest oka, o¢ni diskomfort, suché oko, svédéni
oka, o¢ni hyperemie

Mén¢ Casté

teCkovita keratitida, iritida, fotofobie,
rozmazané vidéni, konjunktivitida,
meibomianitida, krusty na okraji vicka,
astenopie, zvySena tvorba slz, riist o¢nich tas

Srde¢ni poruchy Méng¢ Casté

bradykardie

Cévni poruchy Méng casté

hypotenze

Poruchy kiuize a podkozni tkané Méng casté

zmeéna barvy klize, abnormalni rtst vlasi

Celkové poruchy a reakce v Méng casté
mist¢ aplikace

unava

VySetieni Mén¢é Casté

srde¢ni frekvence sniZena

Dalsi nezadouci reakce se vyskytly u jedné z 1éCivych latek ptipravku a mohou se vyskytnout také u

pripravku DuoTrav :

Travoprost:

Poruchy oka:  uveitida, poruchy spojivky, spojivkové folikuly, hyperpigmentace duhovky

Poruchy kiize a podkozni tkané: olupovani ktize

Timolol:

Poruchy metabolismu a vyzivy: hypoglykémie

Poruchy nervového systému: ischémie mozku, myasthenia gravis

Poruchy oka:  diplopie

Srdecni poruchy: srdecni zastava, atrioventrikularni blokada, palpitace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: respiraéni selhani, ucpany nos

Gastrointestinalni poruchy: prijem, nevolnost

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace: astenie

4.9 Predavkovani

Neni pravdépodobné lokalni predavkovani travoprostem nebo spojeni s toxicitou.

Nejcastéjsimi priznaky systémového predavkovani timololem jsou bradykardie, hypotenze,

bronchospazmus a srde¢ni selhani.

Dojde-li k predavkovani ptipravkem DuoTrav, méla by byt 1é¢ba symptomaticka a podptrna. Timolol

se neda snadno dialyzovat.




5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologikum-antiglaukomatika a miotika, ATC koéd: SOIEDS5I1.
Mechanismus u€inku

Ptipravek DuoTrav obsahuje dvé 1éCivé latky: travoprost a timolol-maleinat. Tyto dvé slozky snizuji

nitroo¢ni tlak vzajemné se dopliiujicim mechanismem ucinku a kombinovany vysledek vede k vétsimu
snizeni nitroo¢niho tlaku ve srovnani se samotnymi latkami.

Travoprost, analog prostaglandinu F,,, je iplnym agonistou, jenz je vysoce selektivni a ma vysokou
afinitu k receptoru prostaglandinu FP, a jenz snizuje nitroo¢ni tlak zvySenim odtoku komorové vody
ptes trabekularni sit” a uveoskleralni cesty. SniZeni nitroo¢niho tlaku u ¢loveka nastupuje zhruba

2 hodiny po podani a maximalniho uc¢inku je dosazeno po 12 hodindch. Vyrazné snizeni nitroo¢niho
tlaku lze udrzet po obdobi, pesahujicim u jedné davky 24 hodin.

Timolol je neselektivni adrenergni blokator, jenz nevykazuje Zadny vnitini sympatomimeticky tc¢inek,
primy depresivni u¢inek na myokard ani i¢inek stabilizujici membranu. Studie tonografie a
fluorometrie u ¢lovéka udavaji, ze jeho prevladajici ucinek je spojen se snizenim tvorby komorové
vody a mirnym zvys$enim schopnosti odtoku.

Sekundarni farmakologie
Travoprost vyznamné zvysuje krevni zasobeni optického nervu u kralikti po sedmidenni lokalni
aplikaci do oka (1.4 mikrogramu, jednou denn¢)

Farmakodynamické uéinky

Klinické ucinky

Ve dvanactiméesi¢ni kontrolované klinické studii na pacientech s glaukomem s otevienym thlem nebo
o¢ni hypertenzi a primérnym nitroo¢nim tlakem na pocatku studie 25 az 27 mm Hg €inil primérmy
ucinek snizeni nitroo¢niho tlaku pripravku DuoTrav, podavaného jednou denné rano, 8 az 10 mm Hg.
Ve vsech ¢asovych bodech pii vSech navstévach bylo prokazano, ze ptipravek DuoTrav nevykazoval
pfi primérném snizeni nitroo¢niho tlaku horsi vysledky nez latanoprost 50 mikrogramti/ml + timolol
5 mg/ml.

V tfimésicni kontrolované klinické studii na pacientech s glaukomem s otevienym uhlem nebo ocni
hypertenzi a primérnym nitroo¢nim tlakem na pocatku studie 27 az 30 mm Hg byl primémy G¢inek
na snizeni nitroo¢niho tlaku ptipravku DuoTrav, davkovaného jednou denné rano, 9 az 12 mm Hg a
byl az 0 2 mm Hg vyS$si nez ucinek travoprostu 40 mikrogramti/ml, davkovaného jednou denné¢ vecer a
0 2 az 3 mm Hg vyssi nez G¢inek timololu 5 mg/ml, davkovaného dvakrat denng. Statisticky lepsi
snizeni ranniho priimérného nitroo¢niho tlaku (8 hodin rano-24 hodin po posledni davce pfipravku
DuoTrav) bylo pozorovano i ve srovnani s travoprostem pii vSech navstévach po celou dobu studie.

Ve dvou tfimésicnich kontrolovanych klinickych studiich na pacientech s glaukomem s otevienym
uhlem nebo s o¢ni hypertenzi a primérnym nitroo¢nim tlakem na pocatku studie 23 az 26 mm Hg byl
pramérny u¢inek na snizeni nitroo¢niho tlaku piipravku DuoTrav, davkovaného jednou denné rano,

7 az 9 mm Hg. Primémé hodnoty sniZeni nitroo¢niho tlaku nebyly horsi, ackoliv byly numericky
nizsi, neZ hodnoty, dosazené soub&znou terapii travoprostem 40 mikrogramti/ml, davkovaného jednou
denn¢ vecer a timololu 5 mg/ml, davkovaného jednou denn¢ rano.

Pii Sestitydenni kontrolované klinické studii doslo u pacient s glaukomem s otevienym thlem nebo
o¢ni hypertenzi a primérnym nitroocnim tlakem 24az 26 mm Hg pii podévani jednou denn€ (rano)
pripravku DuoTrav s konzervaéni latkou polykvadium-chlorid ke sniZzeni tlaku o 8 mm Hg, coz byla
hodnota ekvivalentni G¢inku ptipravku DuoTrav (s konzervacni latkou benzalkonium-chlorid).

Kritéria pro zarazeni byla ve vSech studiich spolecna s vyjimkou kritérii pro zatazeni spojenych s NOT
a reakce na predchozi 1é¢bu NOT. Klinicky vyvoj ptipravku DuoTrav zahrnoval pacienty nelééené i



1éCené. NedostateCna reakce na monoterapii nebyla kritériem pro zarazeni. Stavajici data signalizuji,
ze vecerni podavani mize mit pro zminéné snizeni nitroo¢niho tlaku jisté vyhody. Pfi doporucovani
ranniho nebo vecerniho podavani je tfeba piihlédnout k tomu, jak je to pro pacienta vyhodnéjsi a pii
jakém podavani je pravdépodobnéjsi lepsi dodrzovani 1é¢ebného rezimu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Travoprost a timolol se vstiebavaji ptes rohovku. Travoprost je prodrug, u néhoz dochazi v rohovce

k rychlé hydrolyze a uvolnéni ucinné volné kyseliny. Po podani ptipravku DuoTrav PQ jednou denné
nebyla u zdravych subjektt studie (N=22) po dobu 5 dnti volna kyselina travoprostu kvantifikovatelna
ve vzorcich plazmy u vétSiny subjekti (94,4 %) a obecné nebyla detekovatelna jednu hodinu po
podani. Kdyz byly koncentrace méfitelné (= 0.01 ng/ml, coz byl kvantifikac¢ni limit zkousky), kolisaly
0d 0,01 do 0,03 ng/ml. Primérna C,,,, timololu v ustaleném stavu bylal,34 ng/ml a T,,,x dosahoval po
podavani ptipravku DuoTrav jednou denné 0,69 hodiny.

Distribuce:

Volnou kyselinu travoprostu 1ze méftit v komorové vode u zvitat v pribéhu nékolika prvnich hodin a u
¢lovéka v plazmé pouze béhem prvni hodiny po podani ptipravku DuoTrav do oka. Timolol Ize méfit
v lidské komorové vodé po podani timololu do oka a v plazmé az po dobé 12 hodin po podani
ptipravku DuoTrav do oka.

Biotransformace

Metabolismus je hlavni cestou eliminace jak travoprostu tak ¢inné volné kyseliny. Systémové
metabolické cesty jsou soub&zné s cestami endogenniho prostaglandinu F,, jeZ jsou charakterizovany
redukci dvojité vazby 13-14, oxidaci 15-hydroxylu a B-oxidativnim $tépenim fetézce v horni ¢asti.

Timolol je metabolizovan dvéma cestami. Jedna cesta zahrnuje etanolaminovy postranni fetézec na
thiadiazolovém fetézci a druha etanolovy postranni fetézec na morfolinovém dusiku a druhy podobny
postranni fetézec s karbonylovou skupinou, pfiléhajici k dusiku. Poloc¢as timololu t;, v plazmé je

4 hodiny po podéani ptfipravku DuoTrav do oka.

Eliminace

Volna kyselina travoprostu a jeji metabolity se vylucuji pfevazné ledvinami. V moci bylo nalezeno
méné nez 2% davky travoprostu do oka ve forme volné kyseliny. Timolol a jeho metabolity se
vylucuji ptfedevsim ledvinami. Zhruba 20% davky timololu se vylucuje do moci v nezménéné formée a
zbytek se vylucuje do moci jako metabolity.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U opic bylo prokazano, ze podavani ptipravku DuoTrav dvakrat denné rozsifuje o¢ni $té€rbinu a
zvysuje pigmentaci duhovky, podobné jako to bylo zaznamendno u o¢niho podani prostanoida.

DuoTrav s konzervaéni latkou polykvadium-chlorid vyvolaval minimalni toxicitu o¢niho okoli, ve
srovnani s o¢nimi kapkami obsahujicimi konzervacni latku benzalkoniuim-chlorid, na kultivovanych
lidskych rohovkovych buiikach a po lokalnim o¢nim podani u kralikt.

Travoprost
Lokalni o¢ni podéni travoprostu opicim v koncentracich az 0,012% do pravého oka dvakrat denné po

dobu jednoho roku nevykazalo zadnou systémovou toxicitu.

Na potkanech, mysich a kralicich byly s travoprostem provedeny studie reproduk¢ni toxicity
systémovou cestou podani. Vysledky jsou spojeny s agonistickym uc¢inkem na receptor FP v déloze

s Casnou letalitou pro embryo, postimplanta¢ni ztratou, toxicitou pro plod. U biezich potkanich samic
mélo systémové podani travoprostu v davkach prevysujicich vice nez 200krat klinickou davku

v prub¢hu organogeneze za nasledek zvyseny vyskyt malformaci. V amniotické tekutin€ a tkanich
plodu biezich potkanich samic, jimz byl podan travoprost zna¢eny *H, byly naméfeny nizké hladiny



radioaktivity. Studie reprodukce a vyvoje prokazaly silny vliv na ztratu plodu s vysokym podilem u
potkani a mysi (180 pg/ml resp. 30 pg/ml plazmy) pii expozicich 1,2 az 6krat prevysujicich klinickou
expozici (az 25 pg/ml).

Timolol

Data z jinych nez klinickych studii neodhalila zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka u timololu na zakladé
konvencnich studii farmakologie bezpecnosti, toxicity po opakovaném podani, genotoxicity a
kancerogenniho potencialu. Studie reprodukéni toxicity timololu prokazaly opozdénou osifikaci plodu
potkani bez nezadoucich u¢inkl na postnatalni vyvoj (pii 7000nasobku klinické davky).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polykvadium-chlorid

Mannitol (E421).

Propylenglykol (E1520).

Hydrogenricinomakrogol 40 (HCO-40)

Kyselina borita.

Chlorid sodny.

Hydroxid sodny a/nebo kyselina chlorovodikova (pro tipravu pH).
Cisténa voda.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Zlikvidovat 4 tydny po prvnim otevfeni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ovalna lahvicka o objemu 2,5 ml s davkovacim kapatkem a Sroubovacim uzavérem, vse
z polypropylénu, dodavano v piebalu.

Velikost baleni 1, 3 nebo 6 lahvicek.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z&dné zvlastni pozadavky.
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