Sp. zn. sukls264716/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Bondulc 40 mikrogram®/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje travoprostum 40 mikrogramd.
Primérny obsah 1¢civé latky v jedné kapce je 0,97 — 1,4 mikrogramti.

Pomocné latky se zndmym t¢éinkem:

Jeden ml obsahuje 0,15 mg benzalkonium-chloridu a 5 mg glyceromakrogol-hydroxystearatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Oc¢ni kapky, roztok.

Ciry bezbarvy roztok.

pH: 5,5-7,0

Osmolalita: 266 — 294 mosm/kg
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku u dospélych pacientil s ocni hypertenzi nebo glaukomem s otevienym
uhlem (viz bod 5.1).

Snizeni zvySeného nitrooc¢niho tlaku u pediatrickych pacientd ve véku od 2 mésicli do < 18 let s o¢ni
hypertenzi nebo détskym glaukomem (viz bod 5.1).

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

Doporucena davka je jedna kapka ptipravku Bondulc do spojivkového vaku postizeného oka (oci)
jednou denné. Optimalniho ucinku se docili, pokud je ptipravek aplikovan vecer.

Po podani se doporucuje nazolakrimalni okluze nebo mirné zavieni vicka. To mlze snizit systémovou

absorpci 1é¢ivého ptipravku, podavaného do oka, a potlacit systémové nezadouci ucinky.
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Pokud pacient pouziva vice ocnich ptipravkd, je potieba 1éCivé pripravky aplikovat s minimalné
Sminutovym ¢asovym odstupem (viz bod 4.5).

Pfi vynechani davky je tfeba pokracovat v 1écbé dalsi naplanovanou ddvkou. Davka nema ptekrocit jednu
kapku do postizeného oka (o¢i) denné€.

Pokud ma ptipravek Bondulc nahradit jiné ocni antiglaukomatikum, je tfeba pierusit podavani tohoto
1é¢ivého pripravku a nasledujici den zacit pouzivat ptipravek Bondulc.

Porucha funkce jater a ledvin

Uginky travoprostu byly studovany u pacient s lehkou aZ zavaznou poruchou funkce jater a u pacientti s
lehkou az zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pouze 14 ml/min.). U téchto pacient
neni nutné upravovat davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Ptipravek Bondulc 1ze pouzivat u pediatrickych pacientl ve véku od 2 mésicti do < 18 let ve stejném
davkovani jako u dospélych. Udaje o vékové skupiné 2 mésice az < 3 roky (9 pacienttl) jsou viak velmi
omezené (viz bod 5.1).

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Bondulc u déti ve véku do 2 mésict nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podani

Oc¢ni podani

Informace pro pacienty, ktefi nosi kontaktni cocky , viz bod 4.4.

Té&sné 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

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zména barvy oka

Travoprost miZe postupné ménit barvu oka tim, Ze zvySuje pocet melanozomu (pigmentovych zrnek) v
melanocytech. Pied zahajenim 1é¢by musi byt pacienti informovani o moznosti trvalé zmény barvy oka.
Jednostranna 1écba pak miize vést k trvalé heterochromii. Dlouhodobé ucinky na melanocyty a jakékoliv
dasledky nejsou v soucasné dobé znamy. Ke zménam barvy duhovky dochazi pozvolna a nemusi byt po
celé meésice ¢i roky vliibec zaznamendny. Zména barvy oci byla zaznamenana pfevazné u pacientl se
smiSenou barvou duhovky, tj. u modro-hnédych, sedo-hnédych, zluto-hnédych a zeleno-hnédych oci, byla
v§ak také pozorovana u pacienti s hnédyma o¢ima. Hnéda pigmentace kolem zornice se typicky $iti
koncentricky smérem k obvodu postizeného oka, ale celd duhovka nebo jeji ¢asti mohou zhnédnout jeste

vice. Po ukonéeni 1é¢by nebyl pozorovan zadny dalsi vzriust pigmentace duhovky.
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Periorbitalni zmény a zmény ocniho vicka

Ve spojeni s podavanim travoprostu bylo v kontrolovanych klinickych studiich u 0,4% pacientt referovano
o periorbitalnim ztmavnuti a/nebo o ztmavnuti ktize o¢nich vicek. U analogti prostaglandinu byly
pozorovany periorbitalni zmény a zmény vicka zahrnujici prohlubovéani zdhybu o¢niho vicka.

Travoprost miZe postupné ménit u léceného oka (0¢i) ocni fasy; tyto zmény byly pfi klinickych studiich
pozorovany u zhruba poloviny pacientli 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, zZe travoprost vyvolava lehké zvétSeni ocni Stérbiny. Pfi klinickych
zkouskach vsak tento ucinek nebyl pozorovan a predpoklada se, ze je druhoveé specificky.

U zanétl oka nejsou s travoprostem zadné zkusenosti; stejné tak je tomu u neovaskularniho glaukomu,
glaukomu s uzavienym thlem, Gzkym uhlem nebo u kongenitalniho glaukomu a zkuSenosti s o¢nimi
chorobami spojenymi se Stitnou zldzou, s glaukomem s otevienym tthlem u pseudofakickych pacientii a u
pigmentarniho nebo pseudoexfoliativniho glaukomu jsou omezené. Travoprost ma byt tudiz uzivan

s opatrnosti u pacientli s aktivnim nitroo¢nim zanétem.

Afakicti pacienti
Béhem [écby analogy F2a prostaglandinu byl hldSen makularni edém. Opatrnost pti pouzivani travoprostu
je doporucovana u afakickych pacientt, pseudoafakickych pacientl s natrzenym zadnim pouzdrem ¢ocky

nebo prednimi komorovymi ¢ockami nebo u pacientd, u nichZ jsou znamy rizikové faktory pro vznik
cystoidniho makularniho edému.

Iritida/Uveitida
U pacientl se znamou predispozici k rizikovym faktoriim pro vznik iritidy/uveitidy ma byt travoprost
pouZivan s opatrnosti.

Kontakt s ktizi
Je nutné zabranit kontaktu travoprostu s kiizi, nebot” u kralika byla prokazéana transdermalni absorpce
travoprostu.

Prostaglandiny a analogy prostaglandint jsou biologicky aktivni materialy a mohou byt absorbovany ktzi.
T¢hotné zeny nebo Zeny planujici t€hotenstvi, maji zachovavat urcita bezpecnostni opatfeni, aby se
vyhnuly pfimé expozici s obsahem lahvicky. V ptipad¢, ze dojde k nahodnému kontaktu s obsahem
lahvicky, je potfeba zasazenou oblast okamzité ditkladné ocistit.

Kontaktni ¢ocky
Pacienti musi byt pouceni, Ze maji pied aplikaci pripravku Bondulc ¢oc¢ky vyjmout a vy¢kat 15 minut, nez

si Cocky opét nasadi.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost u déti ve véku od 2 mésicti do < 3 let (9 pacientil) je velmi omezena (viz bod 5.1).
Nejsou dostupné zadné udaje u déti ve véku do 2 mésici.

U déti ve véku do < 3 let, které predevsim trpi primarnim vrozenym glaukomem (PCQ), zustava
1écbou prvni volby chirurgicky zakrok (napf. trabekulotomie/goniotomie).

Nejsou k dispozici zadné udaje o dlouhodobé bezpecnosti u pediatrické populace.
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Pomocné latky:

Benzalkonium-chlorid

Benzalkonium-chlorid mtze zptsobit podrazdéni o¢i, ptiznaky suchého oka a miize mit vliv na slzny film
a povrch rohovky. Ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti se syndromem suchého oka a u pacientti s
moznym poskozenim rohovky.

Pacienti maji byt sledovani v piipad¢ dlouhodobé 1écby.

Benzalkonium-chlorid mize byt vstteban mékkymi o¢nimi ¢ockami a miize menit jejich barvu. Pied

podanim tohoto l1écivého ptipravku maji pacienti vyjmout kontaktni cocky a nasadit je zpét az po 15
minutach.

Glyceromakrogol-hydroxystearat
Muze zpisobit kozni reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Z4dné studie interakci nebyly provedeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Ptipravek Bondulc se nesmi pouzivat u zen ve fertilnim véku, které mohou potencionalné otéhotnét, pokud
nepouzivaji odpovidajici antikoncepci (viz bod 5.3).

Tehotenstvi
Travoprost ma skodlivé farmakologické ucinky na t€hotenstvi a/nebo plod/novorozence. Bondulc nema
byt pouzivan v pribéhu téhotenstvi, pokud to neni nezbytn¢ nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda je travoprost z o¢nich kapek vylu€ovan do matetského mléka. Studie na zvitatech
ukazuji, ze travoprost a jeho metabolity jsou vylu¢ovany do matetského mléka. Proto se pouzivani
pripravku Bondulc u kojicich Zen nedoporucuje.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich travoprostu na lidskou fertilitu. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny ¢inek travoprostu na fertilitu pii davkach vice nez 250krat vysSich nez maximalni
doporucéena davka k o¢nimu podani u ¢lovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Bondulc nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje,
nicméné stejné jako u jinych o¢nich kapek mize rozmazané vidéni nebo jiné vizualni poruchy docasné
ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud je po nakapani vidéni rozmazané, musi pacient

pred fizenim nebo obsluhou stroji pockat, dokud se vidéni nevyjasni.

4.8 Nezadouci Gcinky



Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich s travoprostem byly nejcastéji hlaSenymi nezaddoucimi u€inky ocni hyperemie a
hyperpigmentace duhovky, vyskytujici se ptiblizn€ u 20 %, resp. 6 % pacientt.

Tabulkovy seznam nezadoucich tcinki

Nasledujici nezddouci u€inky jsou roztiidény do skupin podle nasledujicich pravidel: velmi ¢asté (>1/10),
casté (=1/100 az <1/10), méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000) nebo neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti. Nezadouci G€inky byly ziskany z klinickych studii a zkuSenosti
po uvedeni travoprostu na trh.

Tridy organovych systému

Cetnost

NezZadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Méneé Casté

hypersenzitivita, sezonni alergie

Psychiatrické poruchy

Neni znamo

deprese, uzkost, nespavost

Poruchy nervového systému

Méng Casté

bolesti hlavy

Vzacné

zavrat’, defekt zorného pole, dysgeuzie

Poruchy oka

Velmi casté

o¢ni hyperemie

Casté

hyperpigmentace duhovky, bolest oka, o¢ni
diskomfort, suché oko, svédéni oka, podrazdéni oka,

Méneé Casté

eroze rohovky, uveitida, iritida, zanét predni komory,
keratitida, keratitis punctata, fotofobie, vytok z oka,
blefaritida, erytém ocniho vic¢ka, periorbitalni edém,
sveédéni o¢niho vicka, snizeni zrakové ostrosti,
rozmazané vidéni, zvySené slzeni, konjunktivitida,
ektropium, katarakta, tvorba krust na okraji vicka,
narust o¢nich ras

Vzacné

iridocyklitida, herpes simplex oka, zanét oka,
fotopsie, ekzém ocnich vicek, edém spojivky,
vnimani barevnych kruhti (aureol) okolo svétel,
spojivkové folikuly, hypestézie oka, trichiaza,
meibomitida, pigmentace predni komory, mydriaza,
astenopie, hyperpigmentace o¢nich tas, zhoustnuti
ocnich fas

Neni znamo

makularni edém, prohloubeny zahyb o¢niho vicka

Poruchy ucha a labyrintu

Neni znamo

zavrat’, tinitus




Méne Casté

palpitace

nepravidelna srde¢ni frekvence, snizeni srde¢ni

Srde¢ni poruchy Vzacne frekvence
Neni zndmo bolest na hrudi, bradykardie, tachykardie, arytmie
Cévni poruchy Vazdene snizeny diastolicky krevni tlak, zvySeny systolicky

krevni tlak, hypotenze, hypertenze

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Méneé Casté

kasel, ucpany nos, podrazdéni krku

Vzacné

dyspnoe, astma, poruchy dychani, bolest hrtanu a
hltanu, dysfonie, alergicka rinitida, suchost v nose

Neni znamo

zhor$eni astmatu, epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné

reaktivace zaludec¢niho viedu, zazivaci potize, zacpa,
sucho v tstech

Neni znamo

prijem, bolesti bficha, nauzea, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Mén¢ Casté

hyperpigmentace ktize (periokularni), zména barvy

kaze, abnormalni struktura vlast, hypertrichéza

Vzacné

alergicka dermatitida, kontaktni dermatitida, erytém,
vyrazka, zmény barvy vlast, madar6za

Neni znamo

svédéni, abnormalni rust vlasi




Poruchy svalové a kosterni Vzéacné bolest svalil a kosti, artralgie

soustavy a pojivové tkang

Poruchy ledvin a mocovych

cest Neni zndmo dysurie, mocova inkontinence

Celkové poruchy a reakce v

L Vzacné astenie
mist¢ aplikace

zvysena hladina prostatického specifického

Vysetfeni Neni znamo .
antigenu

Pediatricka populace

V 3mésicni studii faze 11l a v 7denni farmakokinetické studii, zahrnujicich 102 pediatrickych pacientii
vystavenych ucinkiim travoprostu, byly typy a charakteristiky hlaSenych nezadoucich

ucinkt podobné t€m, které byly pozorovany u dospélych pacientt. Profily kratkodobé bezpec¢nosti

v ruznych podskupinach pediatrickych pacientli byly rovnéz podobné (viz bod 5.1). Nejcastéji
hlaSenymi nezddoucimi ucinky v pediatrické populaci byla o¢ni hyperemie (16,9 %) a rlst o¢nich fas
(6,5 %). V podobné 3mési¢ni studii s dospélymi pacienty se tyto prihody vyskytovaly s incidenci

11,4 %, resp. 0,0 %.

Dalsi hlasené nezadouci ucinky ptipravku u pediatrickych pacientti v 3mésicni pediatrické studii (n = 77),
v porovnani s obdobnou studii s dospélymi pacienty (n = 185), zahrnovaly erytém o¢niho vicka,
keratitidu, zvySené slzeni a fotofobii; vSechny byly hldseny jako jednorazové ptihody s incidenci

1,3 % oproti 0,0 % u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky
Hlaseni podezfeni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Zadné ptipady piedavkovani nebyly hlageny. Mistni piedavkovani je nepravdépodobné a neni
spojovano s toxicitou. VEétsi podana davka ptipravku Bondulc do oka ma byt z oka (o¢i)
vyplachnuta vlaznou vodou. Dojde-li k poziti ptipravku Bondulc, ma 1é¢ba byt symptomaticka a
podpirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika-antiglaukomatika a miotika-analogy prostaglandin.
ATC kod: SO1E E04

Mechanismus u¢inku

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

Klinické t¢innost a bezpecnost
V klinické studii bylo u pacientd s glaukomem s otevienym uhlem nebo o¢ni hypertenzi, kteti byli 1éCeni

travoprostem 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 travoprostu spole¢né s 0,5% timololem a ¢astecna data o podavani s 0,2%
brimonidinem, ktera prokézala aditivni ti€inek travoprostu k témto lékim proti glaukomu. O soucasném
pouzivani spolu s jinymi piipravky snizujicimi nitroo¢ni tlak nejsou tdaje k dispozici.

Sekundarni farmakologie

Travoprost vyznamné zvysuje prutok krve v oblasti hlavového optického nervu u kralikti v
sedmi dnech po lokalnim o¢nim podani (1,4 mikrogramu, jednou denn¢).

Pediatricka populace

Utinnost travoprostu u pediatrickych pacientti ve véku od 2 mésicti do méné nez 18 let

byla prokazana v 12tydenni dvojit€¢ maskované klinické studii travoprostu v porovnani s timololem,
ktera zahrnovala 152 pacientt s diagnostikovanou o¢ni hypertenzi nebo détskym glaukomem. Pacienti
dostavali bud’ 0,004% travoprost jednou denné, nebo 0,5% timolol (nebo 0,25% u subjektti mladsich
3 let) dvakrat denné. Primérnim cilovym parametrem uc¢innosti byla zména nitroo¢niho tlaku (IOP)

ve 12. tydnu studie oproti pocatecni hodnoté. Primémé sniZzeni IOP ve skupinédch lécenych
travoprostem a timololem byla obdobna (viz tabulka 1).

Ve vékovych skupinach 3 az < 12 let (n =36) a 12 az < 18 let (n = 26) bylo snizeni [OP ve 12. tydnu
ve skuping 1é¢ené travoprostem podobné jako ve skupiné 1é¢ené timololem. Primérné snizeni IOP ve
12. tydnu ve vékové skupiné 2 mésice az < 3 let bylo 1,8 mmHg ve skupin¢ 1éCené travoprostem

a 7,3 mmHg ve skuping¢ 1é¢ené timololem. SniZeni IOP pro tuto skupinu vychazela pouze z udaji od

6 pacientt ve skupin¢ 1é¢ené timololem a 9 pacientll ve skupiné 1é¢ené travoprostem, pricemz

4 pacienti ve skupin¢ travoprostu a 0 pacientl ve skupin€ timololu neméli zadné relevantni praimérné
snizeni IOP ve 12. tydnu. Nejsou dostupné zadné udaje o pouziti u déti ve véku do 2 mésict.

Utinek na IOP byl pozorovan po druhém tydnu 1é¢by a byl konzistentné udrzovan po celé 12tydenni
obdobi studie ve vSech vékovych skupinach.

Tabulka 1 — Porovnani primérné zmény IOP ve 12. tydnu oproti poc¢ate¢ni hodnoté (mmHg)

Travoprost Timolol

N | Primérna | N Primérnd | Pramérny | (95 % IS)
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(SO) (SO) rozdil®
53 6,4 60 5.8 0,5 (-2,1; 1,0)
(1,05) (0,96)

SO = standardni odchylka; IS = interval spolehlivosti

a Pramérny rozdil je travoprost —timolol. Odhady zaloZené na praimérnych hodnotach nejmensich
¢tvercti odvozenych ze statistického modelu, ktery pocita s korelovanym méfenim IOP u jednotlivych
pacientt, kde jsou strata primarni diagnézy a pocatecni hodnoty IOP soucasti modelu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Travoprost je esterové prolécivo. Absorbuje se rohovkou, kde se izopropylester hydrolyzuje na aktivni

volnou kyselinu. Studie na kralicich prokazaly vrcholové koncentrace 20 ng/ml volné kyseliny v komorové
vod¢ jednu az dvé hodiny po lokalnim podani pfipravku. Koncentrace v komorové vodé klesaly s
polocasem pfiblizné€ 1,5 hodiny.

Distribuce

Po lokalnim podéni travoprostu do oka zdravym dobrovolnikiim byla prokézana nizka systémova
expozice aktivni volné kyselin€. Nejvyssi koncentrace aktivni volné kyseliny v plazmeé ve vysi 25 pg/ml
nebo méné byla pozorovana v dobé 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 vyluc¢ovani po lokalnim podani nemohl byt polo¢as eliminace aktivni
volné kyseliny u ¢lovéka stanoven.

Biotransformace

Metabolismus piedstavuje pro travoprost i volnou kyselinu hlavni zpiisob vylu€ovani. Systémové
metabolické cesty jsou paralelni s cestami endogenniho prostaglandinu F»q, 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 pfevazné ledvinami. Studie s travoprostem
probihaly i u pacientd trpicich mirnym az tézkym poskozenim jater a u pacientli s mirnou az tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pouze 14 ml/min). U téchto pacientdi neni nutnd zadna
uprava davky.

Pediatricka populace

Farmakokineticka studie s pediatrickymi pacienty ve véku od 2 mésicti do < 18 let prokazala velmi
nizkou plazmatickou expozici volné kyseling travoprostu; koncentrace se pohybovaly v rozmezi od
hodnoty pod hranici hodnotitelnosti 10 pg/ml (BLQ) do 54,5 pg/ml. Ve 4 ptedchozich studiich
systémové farmakokinetiky u dospélé populace se plazmatické koncentrace volné kyseliny travoprostu
pohybovaly od BLQ do 52,0 pg/ml. PfestoZe vétSinu plazmatickych udaji ze vSech studii nebylo
mozné kvantifikovat a statistické porovnani systémové expozice napfi¢ vékovymi skupinami bylo
tudiz neproveditelné, celkovy trend ukazuje, ze plazmaticka expozice volné kyseliné travoprostu po
topickém podani travoprostu je extrémné nizka ve vSech hodnocenych vé€kovych

skupinach.

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 fisur. Lokalni o¢ni podani travoprostu opicim v

koncentracich az 0,012% do pravého oka dvakrat denn¢ po dobu jednoho roku nevyvolalo zadnou
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systémovou toxicitu.

Studie reprodukéni toxicity byly provedeny na potkanech, mySich a kralicich systémovym podanim.
Nalezy souvisi s agonistickou aktivitou FP-receptoru v déloze s ¢asnou embryoletalitou,
postimplanta¢ni ztratou, fetotoxicitou. U bfezich potkanich samic vyvolavalo systémové podani
travoprostu v davkach vice nez 200krat prevysujicich klinickou davku v pribéhu organogeneze
zvySeny vyskyt malformaci. V amniotické kapalin€ a tkanich plodu bfezich potkanich samic, jimz byl
podan *H- travoprost, byly naméfeny nizké hladiny radioaktivity. Reprodukéni studie a studie vyvoje
prokazaly silny u€inek na ztratu plodu s vysokym podilem, nalezenym u potkanti a mysi (180 pg/ml,
resp. 30 pg/ml v plazmé), pii expozicich ptesahujicich klinickou expozici 1,2 az 6krat (az do

25 pg/ml).

Posouzeni rizika pro zivotni prostredi
Travoprost je povazovan za perzistentni, bioakumulativni a toxickou (PBT) latku. Proto, i pfes velmi

malé mnozstvi travoprostu pouzivaného pacienty v ocnich kapkach, nelze riziko pro zivotni prostredi
vyloucit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Roztok benzalkonium-chloridu
Glyceromakrogol-hydroxystearat 40
Trometamol

Dinatrium-edetat

Kyselina borita (E284)

Mannitol (E421)

Hydroxid sodny (pro tpravu pH)
Voda na injekci nebo ¢isténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

S travoprostem a lécivym piipravky obsahujicimi thiomersal byly provedeny specifické studie interakce in
vitro. Nebyly pozorovany zadné znamky srazeni.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neotevieny piipravek: 3 roky.

Zlikvidujte po ctyfech tydnech od prvniho otevieni.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pted otevienim: Uchovavejte lahvicku v piebalovém sacku, aby byl pfipravek chranén pted
vlhkosti.

Po prvnim otevieni: Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje Zadné zvlaStni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Prasvitna polypropylenova (PP) lahvicka o objemu 5 ml s prihlednym kapatkem z nizkohustotniho
polyethylenu (LDPE) a bilym bezpec¢nostnim Sroubovacim uzavérem z vysokohustotniho polyethylenu
(HDPE) uloZena v prebalovém sacku z polyethylentereftalatu/hliniku/polyethylenu (PET/AI/PE)
piebalovém sacku.

Jedna lahvicka obsahuje 2,5 ml o¢nich kapek.

Velikost baleni:

Krabicka obsahuje 1 nebo 3 lahvicky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. Je nutné
myslet na to, Ze travoprost je povazovan za PBT latku (viz bod 5.3).
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