SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

TRAVATAN 40 mikrogrami/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jeden ml roztoku obsahuje 40 mikrogramu travoprostum.

Pomocné latky: jeden ml roztoku obsahuje polykvadium-chlorid (POLYQUAD) 10 mikrogramn,
propylenglykol 7,5 mg, hydrogenricinomakrogol 2000 2 mg (viz bod 4.4)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Oc¢ni kapky, roztok.

Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvyseného nitroo¢niho tlaku u pacientli s o¢ni hypertenzi nebo glaukomem s otevienym thlem
(viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Pouzivani u dospélych, véetné starsi populace

Déavka je jedna kapka ptipravku TRAVATAN do spojivkového vaku postizeného oka (oci) jednou
denn€. Optimalniho ucinku se docili, pokud je piipravek aplikovan vecer.

Po podani se doporucuje uzavieni slznych kanalkd nebo lehké zavieni vicka. To mize snizit
systémovou absorpci lé¢ivého ptipravku, poddvaného do oka, a potladit systémové nezaddouci reakce.

Pokud pacient pouziva vice oCnich ptipravkd, je potieba 1écivé pripravky aplikovat s minimalné
5 minutovym ¢asovym odstupem (viz bod 4.5).

Pti vynechani jedné davky je tieba pokracovat v 1écbé dalsi naplanovanou davkou. Davka by neméla
ptrekrocit jednu kapku do postizeného oka (o¢i) denné.

Pokud ma TRAVATAN nahradit jiny o¢ni ptipravek proti glaukomu, je tieba prerusit podavani jiného
ptipravku a zacit uzivat TRAVATAN dalsi den.

Pediatrickd populace
Ucinnost a bezpecnost ptipravku TRAVATAN u pacientl mladsich 18 let nebyly stanoveny, proto se
u téchto pacientt jeho uzivani nedoporucuje, dokud nebude k dispozici vice udaja.

Zhorseni funkeci jater a ledvin

Utinky piipravku TRAVATAN byly studovany u pacientd s lehkym az zdvaznym poskozenim jater a
u pacientli s lehkym az zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu pouze 14 ml/min.). U
téchto pacientd neni nutné upravovat davky.




Zpusob podani
O¢ni podani

Tesné pred prvnim pouzitim musi pacient sejmout ochranny piebal. Aby se zamezilo kontaminaci
hrotu kapatka a roztoku, je tfeba dbat na to, aby se hrot kapatka lahvi¢ky nedotkl o¢niho vicka,
prilehlych oblasti nebo jinych povrchi.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

TRAVATAN miuze postupné ménit barvu oka tim, Ze zvysuje pocet melanosomt (pigmentovych
zrnek) v melanocytech. Pied zapocetim 1é¢by musi byt pacienti informovani o moznosti trvalé zmény
barvy oka. Jednostranna 1é¢ba pak mize vést k trvalé zméné barvy jednoho oka. Dlouhodobé ucinky
na melanocyty a jakékoliv diisledky nejsou v soucasné dobé znamy. Ke zménam barvy duhovky
dochazi pozvolna a nemusi byt po celé mésice Ci roky viibec zaznamenany. Zména barvy oci byla
zaznamenana prevazné u pacientd se smiSenou barvou duhovky, tj. u modro-hnédych, sedo-hnédych,
zluto-hnédych a zeleno-hnédych oci, byla vSak také pozorovana u pacientd s hnédyma o¢ima. Hnéda
pigmentace kolem zornice se typicky rozsifuje koncentricky smérem k obvodu postizeného oka, ale
cela duhovka nebo jeji ¢asti mohou zhnédnout jesté vice. Po ukonceni 1€¢by nebyl pozorovan zadny
dalsi vzrist pigmentu duhovky.

Ve spojeni s podavanim piipravku TRAVATAN bylo v kontrolovanych klinickych studiich u 0.4%
pacienti referovano o periorbitalnim ztmavnuti a/nebo o ztmavnuti ktize o¢nich vicek.

TRAVATAN mitiZze postupné ménit u léceného oka (oci) o¢ni fasy; tyto zmény byly pfi klinickych
zkouskach pozorovany u zhruba poloviny pacientd a zahrnuji: prodlouZeni, zesileni, zvySeni
pigmentace a/nebo poctu fas. Mechanismus zmén oc¢nich fas a jejich dlouhodobé disledky nejsou v
soucasnosti znamy.

Ve studiich na opicich se prokazalo, ze TRAVATAN vyvolava lehké zvétSeni o¢ni Stérbiny. Pii
klinickych zkouskach vsak tento ucinek nebyl pozorovan a predpoklada se, ze je druhoveé specificky.

U zanéti oka nejsou s pripravkem TRAVATAN zadné zkusenosti; stejné tak je tomu u
neovaskularniho glaukomu, glaukomu s uzavienym thlem, zazenym tthlem nebo u vrozeného
glaukomu, zkuSenosti s o¢nimi chorobami spojenymi se stitnou zlazou, s glaukomem s otevienym
uhlem u pseudofakickych pacientl a u pigmentarniho nebo pseudoexfoliativniho glaukomu jsou
omezene.

ZvyS$ena opatrnost pii pouzivani ptipravku TRAVATAN je doporucovana u afakickych pacientd,
pseudoafakickych pacientt s natrzenym zadnim pouzdrem ¢ocky nebo piednimi komorovymi ¢ockami
nebo u pacientil, u nichZ jsou znamy rizikové faktory pro vznik cystoidniho makularniho edému.

Je potfeba zamezit kontaktu pripravku TRAVATAN s pokozkou, protoze u kralikti byla prokazana
transdermalni absorpce travoprostu.

TRAVATAN obsahuje propylenglykol, ktery miize zpusobit podrazdéni kuze.
TRAVATAN obsahuje hydrogenricinomakrogol 2000, ktery mtize vyvolat kozni reakce.

U pacientd se znamou predispozici k rizikovym faktoriim pro vznik iritidy/uveitidy by m¢l byt
TRAVATAN pouZivan s opatrnosti.



Prostaglandiny a analogy prostaglandinti jsou biologicky aktivni materidly a mohou byt absorbovany
ktzi. Téhotné Zeny nebo zeny planujici t€hotenstvi, maji zachovavat uréita bezpe¢nostni opatieni, aby
se vyhnuly pfimé expozici s obsahem lahvicky. V piipadé, ze dojde k nahodnému kontaktu s obsahem
lahvicky, je potfeba zasazenou oblast okamzité¢ dukladn¢ ocistit.

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

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Z4dné studie interakci nebyly provedeny.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v plodném véku/antikoncepce
TRAVATAN se nesmi pouzivat u zen v plodném véku/které mohou potencionalné otéhotnét, pokud
nepouzivaji odpovidajici antikoncepci (viz bod 5.3).

T¢&hotenstvi
Travoprost ma skodlivy farmakologicky efekt na téhotné a/nebo plod/novorozence. TRAVATAN by
nem¢l byt pouzivan v pribéhu t€hotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni zndmo, zda je travoprost z o¢nich kapek vylucovan do matefského mléka. Studie na zviratech
ukazuji, Ze travoprost a jeho metabolity jsou vylu¢ovany do matefského mléka. Proto se pouzivani
pripravku TRAVATAN u kojicich Zen nedoporucuje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stejné jako u jinych o¢nich kapek mlize zastfené vidéni nebo jiné vizualni poruchy docasné ovlivnit
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud je po nakapani vidéni zastfené, musi pacient pred
fizenim nebo obsluhovanim strojii pockat, dokud se vidéni nevyjasni.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich, jichZ se zicastnilo vice nez 4400 pacientll, byl TRAVATAN (s konzervacni
latkou benzalkonium-chlorid) podavan jednou denné¢ jako monoterapie nebo piidavna terapie

k timololu 0,5%. V klinickych studiich nebyly hlaseny zadné zavazné o¢ni nebo systémové nezddouci
ucinky, spojené s pripravkem. Nejcastéj$im nezddoucim Géinkem, spojenym s monoterapii piipravkem
TRAVATAN (s konzervacni latkou benzalkonium-chlorid), byla hyperémie oka (22,0%), ktera
zahrnovala hyperémii oka, spojivky nebo skléry. U 83,6% pacientll, u nichZ se hyperémie vyskytla, se
jednalo o mirné u¢inky. Témért vSichni pacienti (98%), u nichz se objevila hyperémie, 1é¢bu v
disledku této piihody nepterusili. Ve fazi II1. klinickych studii, jejichz délka se pohybovala od 6 do

12 mésici, hyperémie s Casem klesala.

V dlouhodobych postmarketingovych klinickych studiich, trvajicich 5 let, které zahrnovaly

502 pacientl, byl TRAVATAN podavan jednou denné. V klinickych studiich nebyly hlaseny zadné
zavazné ocni nebo systémové nezadouci ucinky, spojené s piipravkem TRAVATAN. Nejcastéji
hlasenym nezadoucim G¢inkem, spojenym s 1écbou ptipravkem TRAVATAN, byla hyperpigmentace
duhovky (29,5%) (viz bod 4.4). Hyperémie oka, spojena s uzitim ptipravku TRAVATAN, se vyskytla
u 10% pacientl, u 2% pacienttl, u kterych byla hyperémie oka hlésena, doslo v disledku této
nezadouci piihody k ukonceni tcasti v klinické studii.



Nasledujici nezaddouci ucinky byly vyhodnoceny jako spojené s 1écbou (monoterapii piipravkem
TRAVATAN (s konzervaéni latkou benzalkonium-chlorid)) a byly roztfidény do skupin podle
nasledujicich pravidel: velmi ¢asté (>1/10), €asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1000) nebo velmi vzacné (<1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

TRAVATAN (s konzervacni latkou benzalkonium-chlorid)

Tridy organovych systémi Cetnost Preferované terminy
Infekce a infestace M¢éné Casté herpes simplex, herpeticka keratitida
Poruchy imunitniho systému Mén¢ Casté hypersenzitivita, hypersenzitivita na léky, sezonni
alergie
Poruchy nervového systému Casté bolesti hlavy
Méné casté dysgeuzie, zavrat’, poruchy zorného pole
Poruchy oka Velmi Casté o¢ni hyperémie, hyperpigmentace duhovky
Casté teckovita keratitida, zanét pfedni komory, bolest oka,

fotofobie, vytok z oka, nepfijemné pocity v oku, snizeni
ostrosti vidéni, rozmazané vidéni, suché oko, svédéni
oka, zvySené slzeni, erytém o¢niho vic¢ka, edém oéniho
vicka, nartist o¢nich fas, zména barvy o¢nich tas

Mén¢ Casté eroze rohovky, uveitida, keratitida, zanét oka, fotopsie,
blefaritida, edém spojivky, vnimani barevnych kruht
(aureol) okolo svétel, zanét spojivek, spojivkové
folikuly, hypestézie oka, meibomitida, ektropium,
pigmentace pfedni komory, mydriaza, katarakta, tvorba
krust na okraji vicka, astenopie

Srdecni poruchy Méné casté nepravidelna srdeéni frekvence, palpitace, snizeni
srdecni frekvence
Cévni poruchy Méné¢ Casté snizeny krevni tlak, zvySeny krevni tlak, hypotenze,
hypertenze
Respiraéni, hrudni a Méné Casté dyspnoe, astma, poruchy dychani, bolest hrtanu a hltanu,
mediastinalni poruchy kasel, dysfonie, ucpany nos, podrazdéni v krku
Gastrointestinalni poruchy: M¢éngé Casté reaktivace Zalude¢niho viedu, zaZivaci potize, zcpa
Poruchy kiize a podkozni tkang ~ Casté hyperpigmentace kize (periokularni)
Méné casté alergicka dermatitida, periorbitalni edém, kontaktni

dermatitida, erytém, vyrazka, zmény barvy vlasi,
abnormalni struktura vlast, hypertrichdza, madaréza

Poruchy svalové a kosterni Méné casté bolest svali a kosti
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce Méné casté astenie, pocit neklidu

v misté aplikace

Ve 2 klinickych studiich, které byly uskute¢nény pfi vyvoji ptipravku TRAVATAN ( s konzervaéni
latkou polykvadium-chlorid), bylo zahrnuto 201 pacientli po dobu az 3 mésict. V zadné z téchto
klinickych studii nebyly hlaseny zavazné ocni nebo systémové nezadouci G€inky souvisejici

s podavanim tohoto pfipravku. Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem souvisejicim s podavanim
pripravku TRAVATAN (s konzervaéni latkou polykvadium-chlorid), byla hyperémie oka (18,9%),
zahrnujici hyperémii oka a spojivky. Jeden pacient (0,5%) z dtivodu hyperémie oka ucast v klinické
studii ukoncil.

Nasledujici nezadouci uc¢inky byly vyhodnoceny jako spojené s 1é¢bou (monoterapii pfipravkem
TRAVATAN (s konzervacni latkou polykvadium-chlorid)) a byly roztiidény do skupin podle
nasledujicich pravidel: velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1000) nebo velmi vzacné (<1/10 000). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.



TRAVATAN (s konzervacni latkou polykvadium-chlorid)

Tridy organovych systémii Cetnost Nezadouci udinek
Poruchy nervového systému Méné casté bolesti hlavy
Poruchy oka Velmi Casté oc¢ni hyperémie
Casté teCkovita keratitida, bolest oka, fotofobie,
diskomfort oka, suché oko, svédéni oka,
Méné Casté snizeni ostrosti vidéni, zvysené slzeni, erytém
oc¢niho vicka, tvorba krust na okrajich ocnich vicek
Gastrointestindlni poruchy M¢éné Casté sucho v ustech
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté hyperpigmentace kiize, zména barvy kiize

Nezadouci ucinky, zjisténé na zakladé zkusenosti po uvedeni na trh, jez nebyly hldSeny diive
v klinickém hodnoceni ptipravku TRAVATAN v monoterapii, zahrnuji nasledujici:

O¢ni: makularni edém (viz téz bod 4.4)
Systémové: bradykardie, tachykardie, zhorSeni astma, zavrat’, hu¢eni v usich, zvySeni PSA,
abnormalni nartst vlast.

4.9 Predavkovani

Zadné piipady piedavkovani nebyly hlaseny. Mistni pfedavkovani je nepravdépodobné a neni
spojovano s toxicitou. VEtsi podana davka piipravku TRAVATAN do oka by méla byt z oka (oci)
vyplachnuta vlaznou vodou. Dojde-li k poziti ptipravku TRAVATAN, méla by 1é¢ba byt
symptomaticka a podpirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: oftalmologika-antiglaukomatika a miotika-analogy prostaglandinu.
ATC kod: SO1E E04

Mechanismus ucinku

Travoprost, analog prostaglandinu F,,, je vysoce selektivnim agonistou s vysokou afinitou k
prostaglandinovému receptoru FP a snizuje nitrooc¢ni tlak zvySenim vytoku komorové vody
prostiednictvim trabekularni sit€ a uveoskleralnich cest. Snizeni nitroo¢niho tlaku zac¢ina zhruba
2 hodiny po podani a maximalniho u¢inku dosahuje po 12 hodinach. Vyrazné snizeni nitroo¢niho
tlaku 1ze udrzet jedinou davkou po dobu delsi nez 24 hodin.

V klinickych studiich bylo u pacientii s glaukomem s otevienym thlem nebo o¢ni hypertenzi, ktefi
byli [éCeni ptipravkem TRAVATAN ( s konzervacéni latkou polykvadium-chlorid) podavanym
jedenkrat denné vecer, prokazano sniZeni nitroo¢niho tlaku o 8 az 9 mmHg (v priméru o 33%) oproti
vychozi hodnoté 24 az 26 mmHg.

V pribéhu klinickych studii byla shromazdéna data o kombinovaném podavani ptipravku
TRAVATAN spole¢né s timololem 0,5% a Caste¢na data o podavani s brimonidinem 0,2%, ktera
prokazala aditivni G¢inek ptipravku TRAVATAN k témto 1éktim proti glaukomu. O soucasném
pouzivani spolu s jinymi pifipravky snizujicimi nitroo¢ni tlak nejsou udaje k dispozici.

Sekundérni farmakologie
Travoprost vyznamné zvysuje pratok krve hlavou optického nervu u kralikti v sedmi dnech po
lokalnim o¢nim podani (1.4 mikrogramu, jednou denn¢).




TRAVATAN s konzervacni latkou polykvadium-chlorid ma v porovnani s konzervaéni latkou
benzalkonium-chlorid, na kultivovanych rohovkovych buiikach a dale pfi topickém o¢nim podani
kralikiim, minimalni toxické ti¢inky na povrchové vrstvy oka.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Travoprost je esterové prolécivo. Absorbuje se pres rohovku, kde se izopropylester hydrolyzuje na

aktivni volnou kyselinu. Studie na kralicich prokazaly vrcholové koncentrace 20 ng/g volné kyseliny v
komorové vodé jednu az dvé hodiny po lokalnim podani ptipravku. Koncentrace v komorové vodé
klesaly s polo¢asem pftiblizn€ 1.5 hodiny.

Distribuce

Po lokalnim podani ptipravku TRAVATAN do oka zdravym dobrovolnikiim byla prokézana nizka
systémova expozice aktivni volnou kyselinou. Nejvyssi koncentrace aktivni volné kyseliny v plazmé
ve vysi 25 pg/ml nebo méné byla pozorovana v dob€ od 10 do 30 minut po podani davky. Poté klesly
hodnoty v plazmé rychle na hodnoty pod limit zkousky 10 pg/ml dfive nez jednu hodinu po podani.
Vzhledem k nizkym koncentracim v plazmé a rychlému vylucovani po lokalnim podani nemohl byt
polocas eliminace aktivni volné kyseliny u ¢lovéka stanoven.

Biotransformace

Metabolismus piedstavuje pro travoprost i volnou kyselinu hlavni zptisob vylu¢ovani. Systémové
metabolické cesty jsou paralelni s cestami endogenniho prostaglandinu F,,, které jsou
charakterizovany redukci dvojné vazby v misté 13-14, oxidaci 15-hydroxylu a B-oxidativnim $tépenim
horniho bo¢niho fetézce.

Eliminace

Volna kyselina travoprostu a jeji metabolity se vylucuji prevazné ledvinami. Studie s ptipravkem
TRAVATAN probihaly i u pacientt trpicich mirnym az té¢zkym poskozenim jater a u pacienti s
mimym az tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu pouze 14 ml/min). U téchto pacientii neni
nutna zadna uprava davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich o¢ni toxicity na opicich se prokazalo, Ze podani travoprostu v davce 0.45 mikrogramu
dvakrat denné vyvolava zvyseni palpebralnich prasklin. Lokalni o¢ni podani travoprostu opicim

v koncentracich az 0.012% do pravého oka dvakrat denné po dobu jednoho roku nevyvolalo Zzadnou
systémovou toxicitu.

Studie reprodukéni toxicity byly provedeny na krysach, mysich a kralicich systémovym podanim.
Nalezy souvisi s agonistickou aktivitou FP-receptoru v déloze s Casnou embryoletalitou,
postimplantaéni ztratou, fetotoxicitou. U biezich krys vyvolavalo systémové podani travoprostu

v davkach vice nez 200-krat pfevysujicich klinickou davku v prib&hu organogeneze zvyseny vyskyt
malformaci. V amniotické kapaling a tkanich plodu biezich krys, jim2 byl podan *H-travoprost, byly
naméfeny nizké hladiny radioaktivity. Reprodukéni studie a studie vyvoje prokazaly silny Géinek na
ztratu plodu s vysokym podilem, nalezenym u krys a mysi (180 pg/ml, resp. 30 pg/ml v plazm¢), pti
expozicich presahujicich klinickou expozici 1.2 az 6-krat (az do 25 pg/ml).



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Polykvadium-chlorid
Hydrogenricinomakrogol 2000
Kyselina borita (E428)

Mannitol (E421)

Chlorid sodny

Propylenglykol (E1520)

Hydroxid sodny a/nebo kyselina chlorovodikovéa (pro upravu pH)
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

S ptipravkem TRAVATAN a Iécivym piipravky obsahujicimi thiomersal byly provedeny specifické
studie interakce in vitro. Nebyly pozorovany zadné znamky sraZeni.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Zlikvidovat ¢tyti tydny po prvnim otevieni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

2,5 ml ovalna lahvicka s kapacim hrotem a Sroubovacim uzavérem, vse z polypropylenu,
opatieno piebalem.

Krabicka obsahujici 1 nebo 3 lahvicky.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.
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