SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Protravis 40 mikrograma/ml kapi za oko, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaki ml otopine sadrzi 40 mikrograma travoprosta.

Pomoéne tvari s poznatim u¢inkom:

Svaki ml otopine sadrzi 0.150 mg benzalkonijevog klorida i 5 mg makrogol[15]hidroksistearata (vidjeti
dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapi za oko, otopina.

Bistra, bezbojna vodena otopina, s pH 5,7 — 6,3 i osmolalnosti 260 — 315 mOsmol/kg.
4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Snizavanje povisSenog intraokularnog tlaka u odraslih bolesnika s o¢nom hipertenzijom ili glaukomom
otvorenog kuta (vidjeti dio 5.1).

Snizavanje povisenog intraokularnog tlaka u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 mjeseca do < 18 godina s
ocnom hipertenzijom ili pedijatrijskim glaukomom (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Primjena u odraslih, ukljucujuci stariju populaciju

Doza je jedna kap Protravisa jednom dnevno u konjunktivalnu vrecicu oboljelog(ih) oka(o¢iju). Optimalan

ucinak postize se ako se doza primjenjuje uvecer.

Nakon primjene se preporucuje nazolakrimalna okluzija ili lagano zatvaranje vjede. Ovo moze smanjiti
sistemsku apsorpciju lijeka koji se primjenjuje u oko, a rezultat je smanjenje sistemskih nuspojava.

Ako se primjenjuje vise od jednog oftalmoloskog lijeka za topikalnu primjenu, lijekovi se moraju
primijeniti s najmanje 5 minuta razmaka (vidjeti dio 4.5).

Ako se preskoci jedna doza, lijeCenje se mora nastaviti sa sljedeCcom dozom kako je planirano. Doza ne
smije biti ve¢a od jedne kapi dnevno u oboljelo(e) oko(oci).
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Kada se drugi oftalmoloski lijek za lijeGenje glaukoma zamjenjuje s Protravisom, potrebno je prekinuti
primjenu drugog lijeka, a Protravis treba poceti primjenjivati sljede¢eg dana.

Ostecenje jetre i bubrega

Travoprost je ispitivan u bolesnika s blagim do teSkim oSte¢enjem funkcije jetre kao i u bolesnika s blagim
do teskim o$tec¢enjem bubrega (najnizi klirens kreatinina 14 ml/min). Nije potrebna prilagodba doze u
ovih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Travoprost se moze koristiti u pedijatrijskih bolesnika od 2 mjeseca do < 18 godina u istim dozama kao i u
odraslih. Ipak, podaci o dobnoj skupini od 2 mjeseca do < 3 godine (9 bolesnika) su ograni¢eni (vidjeti dio
5.1).

Sigurnost i djelotvornost travoprosta u djece u dobi ispod 2 mjeseca nisu ustanovljene. Podaci nisu
dostupni.

Nadin primjene

Za oko.

Za bolesnike koji nose kontaktne lece, vidjeti dio 4.4.

Radi prevencije kontaminacije vrha kapaljke i otopine mora se paziti da se ne dotakne vjede, okolna
podrugja ili druge povrsine vrhom kapaljke bocice.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Promjena boje oka

Travoprost moze postupno promijeniti boju oka povec¢anjem broja melanosoma (pigmentnih granula) u
melanocitima. Prije pocetka lijeCenja mora se upozoriti bolesnika na mogucnost ove trajne promjene boje
oka. Unilateralno lijeCenje moZe dovesti do trajne heterokromije. Dugoro¢no djelovanje na melanocite ili
bilo koja posljedica u svezi s tim trenutno nije poznata. Promjena boje Sarenice nastaje polako i moze se
razvijati neprimjetno kroz vise mjeseci ili godina. Promjena boje oka uglavnom se opaza kod bolesnika s
mjeSovito obojenim Sarenicama, npr. plavo-smede, sivo-smede, Zuto-smede i zeleno-smede te takoder i
kod bolesnika sa smedim oc¢ima. Tipicno je da se smeda pigmentacija oko zjenice §iri koncentri¢no prema
periferiji zahvaéenog oka, ali cijela Sarenica ili njezini dijelovi mogu postati vise smedi. Nakon prestanka
terapije nije zapazeno daljnje povecanje smedeg pigmenta Sarenice.

Periorbitalne promjene i promjene na viedama

Kontrolirana klinicka ispitivanja ukazuju na periorbitalno tamnjenje i/ili tamnjenje koze vjeda kod 0,4%
bolesnika, povezano s primjenom travoprosta. Periorbitalne promjene i promjene na vjedama, ukljucujuéi
produbljivanje sulkusa vjeda, zabiljeZene su s analozima prostanglandina.

Travoprost moze postupno mijenjati trepavice oka(ociju) koje(a) se lijeci(e); ove su promjene opazene kod
oko polovice bolesnika u klini¢kim ispitivanjima i obuhvacaju: povecanje duljine, debljine, pigmentacije
i/ili broja trepavica. Mehanizam promjena na trepavicama i dugoro¢ne posljedice trenutno nisu poznate.

U ispitivanjima s majmunima pokazano je da travoprost uzrokuje lagano povecanje palpebralne fisure.
Medutim, ovaj uéinak nije primije¢en za vrijeme klinickih ispitivanja te se smatra da je specifi¢an za
VIstu.
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Nema iskustva s travoprostom kod upalnih stanja oka. Isto se odnosi na neovaskularni glaukom, glaukom
zatvorenog kuta, uskog kuta ili kongenitalni glaukom. Postoji samo ograni¢eno iskustvo u tiroidnoj bolesti
oka, u glaukomu otvorenog kuta pseudofakicnih bolesnika i kod pigmentnog ili pseudoeksfolijativnog
glaukoma. Travoprost se stoga mora primjenjivati s oprezom kod bolesnika s aktivhom intraokularnom
upalom.

Afaki¢ni bolesnici

Makularni edem makule je zabiljeZen tijekom lijeCenja s analozima prostangladina F2a. Preporucuje se
oprez kod primjene travoprosta u afaki¢nih bolesnika, pseudoafaki¢nih bolesnika s rupturom straznje
kapsule lece ili le¢a u prednjoj o¢noj sobici ili kod pacijenata sa poznatim faktorima rizika za cistoidni
makularni edem.

Iritis/uveitis
U bolesnika s poznatim predisponiraju¢im rizi¢nim faktorima za iritis/uveitis travoprost se mora koristiti s
oprezom.

Kontakt s kozom
Dodir travoprosta s kozom se mora izbjegavati, budu¢i da je kod kunic¢a opazena transdermalna apsorpcija
travoprosta.

Prostaglandini i analozi prostaglandina su bioloski aktivni materijali koji se mogu apsorbirati kroz kozu.

Zene koje su trudne ili pokusavaju zatrudniti moraju obratiti pozornost na potrebne mjere opreza kako bi
sprijecile direktno izlaganje sadrzaju bocice. U malo vjerojatnom slucaju dodira sa zna¢ajnom koli¢inom
sadrzaja bocice, potrebno je odmah i temeljito oprati mjesto izlaganja.

Kontaktne lece
Bolesnici se moraju uputiti da skinu kontaktne lece prije primjene Protravisa te da nakon ukapavanja
pri¢ekaju 15 minuta prije ponovnog stavljanja kontaktnih leca.

Pomoéne tvari

Ovaj lijek sadrzi benzalkonijev klorid koji moze uzrokovati iritaciju oka i promjenu boje mekih
kontaktnih le¢a. Kontakt s mekanim kontaktnim le¢ama treba izbjegavati. Potrebno je skinuti kontaktne
lece prije primjene lijeka te pricekati najmanje 15 minuta prije ponovnog stavljanja.

Ovaj lijek sadrzi makrogol[15]hidroksistearat koji moZe uzrokovati reakcije na kozi.

Pedijatrijska populacija
Podaci o djelotvornosti i sigurnosti primjene u dobnoj skupini od 2 mjeseca do < 3 godine (9 bolesnika) su
ograniceni (vidjeti dio 5.1). Nema podataka za djecu u dobi ispod 2 mjeseca.

U djece < 3 godine starosti koja ve¢inom boluju od primarnog kongenitalnog glaukoma, kirurski zahvat
(npr. trabekulotomija/goniotomija) ostaje prva linija lijeCenja.

Nema podataka o sigurnosti dugotrajne primjene u pedijatrijskoj populaciji.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.
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4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivnog potencijala/kontracepcija
Protravis ne smiju koristiti Zene reproduktivne dobi/potencijala, osim ako nisu poduzete adekvatne mjere
kontracepcije (vidjeti dio 5.3).

Trudnoca
Travoprost ima $tetne farmakolo$ke u¢inke na trudnocu i/ili fetus/novorodence. Protravis se ne smije
primijeniti u trudno¢i, osim ako je to ocito neophodno.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se travoprost iz kapi za oko u maj¢ino mlijeko u ljudi. Studije na zivotinjama su
pokazale izlu¢ivanje travoprosta i metabolita u maj¢ino mlijeko. Primjena Protravis kapi kod dojilja nije
preporucena.

Plodnost

Nema podataka o u¢inku travoprosta na plodnost kod ¢ovjeka. Studije na Zivotinjama pokazale su da
nema ucinka na plodnost kod primjene travoprosta u dozama ve¢im od 250 puta od maksimalno
preporucene doze za primjenu u oko kod ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Travoprost ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima, ipak
kao 1 kod drugih kapi za oko, prolazno zamuéenje vida ili druge smetnje vida mogu utjecati na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako dode do zamuéenja vida kod ukapavanja, bolesnik mora
pricekati dok mu se ne razbistri vid prije upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

U klini¢kim ispitivanjima s travoprostom najceSce zabiljeZene nuspojave bile su hiperemija oka i
hiperpigmentacija irisa, a pojavile su se kod priblizno 20% odnosno 6 % bolesnika.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedece nuspojave razvrstane su prema sljedecoj konvenciji: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 do <1/10),
manje Cesto (=1/1000 do <1/100), rijetko (=1/10 000 do <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) ili nepoznato
(ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake grupe uc¢estalosti, nuspojave su
prikazane u padajuc¢em nizu prema ozbiljnosti. Nuspojave su zabiljezene u klinickim ispitivanjima i
pracenju travoprosta nakon stavljanja u promet.

Klasifikacija organskih sustava | Ucestalost Nuspojave

Poremecaji imunoloskog sustava | Manje cesto | preosjetljivost, sezonska alergija

Psihijatrijski poremecaji Nepoznato depresija, anksioznost, nesanica
Poremecaji Zivéanog sustava Manje cesto | glavobolja,

Rijetko omaglica, defekt vidnog polja, disgeuzija
Poremecaji oka Vrlo cesto okularna hiperemija

Cesto hiperpigmentacija irisa, bol u oku, nelagoda u oku,

suho oko, svrbez oka, iritacija oka

Manje cesto | erozija roznice, uveitis, iritis, upala prednje o¢ne
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sobice, keratitis, punktiformni keratitis, fotofobija,
iscjedak iz oka, blefaritis, eritem vjeda, periorbitalni
edem, svrbez vjeda, smanjenje oStrine vida,
zamagljen vid, pojacano suzenje, konjunktivitis,
ektropion katarakta, stvaranje krusti na rubu vjede,
rast trepavica

Rijetko iridociklitis, o¢ni herpes simplex, upala oka,
fotopsija, ekcem vjeda, konjunktivalni edem, pojava
obojenih ili svjetle¢ih krugova oko izvora svjetlosti,
konjunkitvalni
folikuli, hipoestezija oka, trihijaza, meibomianitis,
pigmentacija prednje ocne sobice, midrijaza,
astenopija, hiperpigmentacija trepavica, zadebljanje
trepavica

Nepoznato makularni edem, produbljenje sulkusa kapka

Poremecaji uha i labirinta Nepoznato vertigo, tinitus
Sr¢ani poremecaji Manje cesto | palpitacije

Rijetko nepravilna sréana frekvencija, snizena sréana
frekvencija

Nepoznato bol u prsistu, bradikardija, tahikardija, aritmija

Krvozilni poremecaji Rijetko snizeni dijastolic¢ki krvni tlak, poviseni sistolicki

krvni tlak, hipotenzija, hipertenzija

Poremecaji diSnog sustava,

Manje cCesto

kasalj, kongestija nosa, iritacija grla

prsista i sredoprsja Rijetko dispneja, astma, respiratorni poremecaj,
orofaringealna bol, disfonija, alergijski rinitis,
suhoca sluznice nosa
Nepoznato pogorsanje astme, epistaksa
Poremecaji probavnog Rijetko reaktivacija pepti¢kog ulkusa, gastrointestinalni
sustava poremecaj, konstipacija, suha usta
Nepoznato dijareja, bol u abdomenu, mu¢nina, povrac¢anje

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Manje cesto

hiperpigmentacija koze (periokularno), diskoloracija
koze, abnormalna tekstura dlaka, hipertrihoza

Rijetko alergijski dermatitis, kontaktni dermatitis, eritem,
osip, promjene boje dlaka, madaroza
Nepoznato svrbez, abnormalan rast dlaka
Poremecaji miSi¢no-kostanog Rijetko misi¢nokostana bol, artralgija
sustava i vezivnog tkiva
Poremecaji bubrega i Nepoznato dizurija, urinarna inkontinencija
mokra¢nog sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na Rijetko astenija
mjestu primjene
Pretrage Nepoznato poviSenje vrijednosti PSA (prostata specifi¢ni
antigen)
Pedijatrijska populacija
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U tromjesecnom ispitivanju faze 3 i sedmodnevnom ispitivanju farmakokinetike, koja su ukljucila 102
pedijatrijska bolesnika izloZena travoprostu, vrste i karakteristike zabiljezenih nuspojava bile su sli¢ne
onima zabiljezenim u odraslih bolesnika. Sigurnosni profili kratkotrajne primjene kod razliciti
pedijatrijskih podskupina bili su takoder sli¢ni (vidjeti dio 5.1). Najcesc¢e zabiljezene nuspojave u
pedijatrijskoj populaciji bile su okularna hiperemija (16,9%) i rast trepavica (6,5 %). U slicnom
tromjese¢nom ispitivanju u odraslih bolesnika, incidencija pojavljivanja tih dogadaja bila je 11,4 %
odnosno 0,0 %.

Dodatne nuspojave zabiljeZene u pedijatrijskih bolesnika u tromjese¢nom pedijatrijskom ispitivanju
(n=77) u usporedbi sa sli¢nim ispitivanjem u odraslih (n=185) ukljucile su eritem vjeda, keratitis,
pojacano suzenje i fotofobiju, sve zabiljezene kao pojedinacni dogadaji s incidencijom od 1,3 % naspram
0,0 % zabiljezenim u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije zabiljezen nijedan slucaj predoziranja. Topikalno predoziranje je malo vjerojatno i nije povezano s
toksicnoscu. Topikalno predozirani travoprost moze se ispirati iz oka (o¢iju) mlakom vodom. Pri sumnji
na oralnu ingestiju lijeCenje je simptomatsko i suportivno.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
51 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: oftalmici - antiglaukomski lijekovi i miotici - analozi prostaglandina
ATK oznaka: SO1E E04

Mehanizam djelovanja

Travoprost, analog prostaglandina F2a, je visoko selektivni potpuni agonist koji ima visoki afinitet za FP
receptor prostaglandina i snizava intraokularni tlak pove¢anjem otjecanja o¢ne vodice putem trabekularne
mreze i uveoskleralnih puteva. SniZenje intraokularnog tlaka kod ¢ovjeka nastupa oko 2 sata nakon
primjene, a maksimalni u¢inak se postize nakon 12 sati. Znacajno snizenje intraokularnog tlaka se odrzava
najmanje 24 sata s primjenom jedne doze.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

U klini¢kim ispitivanjima, kod bolesnika s glaukomom otvorenog kuta ili oénom hipertenzijom koji su
lijeceni travoprostom (polikvaternij kao konzervans) doziranim jednom dnevno uvecer, pokazano je
smanjenje intraokularnog tlaka od 8 do 9 mmHg (otprilike 33 %) u odnosu na pocetni tlak od 24 do 26
mmHg. Tijekom klini¢kih pokusa sakupljeni podaci o dodatnoj terapiji travoprostom s timololom 0,5% i
ograniceni podaci s brimonidinom 0,2% pokazali su aditivni u¢inak travoprosta s ovim lijekovima za
glaukom. Klini¢ki podaci o dodatnoj terapiji s ostalim o¢nim hipotenzivnim lijekovima nisu dostupni.

Sekundarna farmakologija
Travoprost znacajno povecava protok krvi kroz glavu optickog zivca u kuni¢a nakon 7 dana topikalne
primjene na oku (1,4 mikrograma, jednom dnevno).
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Pedijatrijska populacija

Djelotvornost travoprosta u pedijatrijskih bolesnika od 2 mjeseca do manje od 18 godina starosti dokazana
je u dvostruko maskiranom klini¢kom ispitivanju usporedbe travoprosta u odnosu na timolol, u trajanju od
12 tjedana u 152 bolesnika s dijagnozom okularne hipertenzije ili pedijatrijskog glaukoma. Bolesnici su
primali travoprost 0,004% jedanput na dan ili timolol 0,5% (ili 0,25 % za ispitanike mlade od 3 godine)
dvaput na dan. Primarni ishod djelotvornosti bila je promjena intraokularnog tlaka (IOT) u odnosu na
pocetnu vrijednost u 12. tjednu ispitivanja. Srednje vrijednosti snizenja IOT-a u skupinama koje su
primale travoprost i timolol bile su sli¢ne (vidjeti tablicu 1).

U dobnim skupinama od 3 do <12 godina (n=36) i od 12 do <18 godina (n=26), srednja vrijednost
snizenja I[OT-a u 12. tjednu u skupini koja je primala travoprost bila je sli¢na onoj u skupini koja je
primala timolol. Srednja vrijednost snizenja IOT-a u 12. tjednu u dobnoj skupini od 2 mjeseca do < 3
godine bila je 1,8 mmHg u skupini koja je primala travoprost i 7,3 mmHg u skupini koja je primala
timolol. Snizenja IOT-a za ovu skupinu temeljena su na samo 6 bolesnika u skupini koja je primala
timolol i 9 bolesnika u skupini koja je primala travoprost gdje 4 bolesnika u skupini koja je primala
travoprost naspram 0 bolesnhika u skupini koja je primala timolol nije imalo relevantne srednje vrijednosti
sniZzenja IOT-a u 12.tjednu. Nema podataka za djecu ispod 2 mjeseca starosti.

Ucinak na IOT zabiljezen je nakon drugog tjedna lije¢enja te se konzistentno odrzavao kroz 12 tjedana
ispitivanja, u svim dobnim skupinama.

Tablica 1 — Usporedba srednje vrijednosti promjene 10T-a u odnosu na pocetnu vrijednost (mmHg)
u 12. tjednu.

Travoprost Timolol
Srednja Srednja Srednja
vrijednost vrijednost vrijednost
N (SE) N (SE) razlike® (95% CI)
53 -6.4 60 -5.8 -0.5 (-2.1,1.0)
(1.05) (0.96)

SE== Standardna pogreska; CI = Interval pouzdanosti;

®Srednja vrijednost razlike je travoprost — timolol. Procjene su temeljene na srednjim vrijednostima po metodi
najmanjih kvadrata, izvedene iz statistickog modela koji uzima u obzir korelaciju mjerenja IOT-a za pojedinog
bolesnika, pri ¢emu su u model unesena primarna dijagnoza i po¢etna vrijednost I0Z-a.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Travoprost je esterski predlijek. Apsorbira se kroz roznicu gdje se izopropilni ester hidrolizira u aktivnu

slobodnu kiselinu. Studije na kuni¢ima su pokazale vr$nu koncentraciju od 20 ng/ml slobodnih kiselina u
o¢noj vodici 1 do 2 sata nakon topikalne primjene travoprosta. Koncentracija u o¢noj vodici se smanjuje s
poluvremenom od otprilike 1,5 sat.

Distribucija
Nakon topikalne okularne primjene travoprosta na zdravim dobrovoljcima opisana je niska sistemska

izlozenost aktivnoj slobodnoj kiselini. Zabiljezena je vr$na koncentracija aktivne slobodne kiseline u
plazmi od 25 pg/ml ili manje 10-30 minuta nakon primjene doze. Nakon toga, razina u plazmi brzo pada
ispod limita kvantitativnog testa od 10 pg/ml prije isteka jednog sata nakon primjene. Zahvaljujuci niskoj
koncentraciji u plazmi i brzoj eliminaciji nakon topikalnog doziranja, poluvrijeme eliminacije aktivne
slobodne kiseline u ¢ovjeka ne moze se odrediti.
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Biotransformacija

Metaboliziranje je glavni put eliminacije i travoprosta i aktivne slobodne kiseline. Sistemski metabolicki
putevi paralelni su s onima endogenih prostaglandina F2a, za koje je karakteristi¢na redukcija 13-14
dvostruke veze te oksidacija 15-hidroksilnih i 3-oksidacijskih grana gornjeg postrani¢nog lanca.

Eliminacija

Travoprost slobodna kiselina i njezini metaboliti ve¢im dijelom se izlucuju putem bubrega. Travoprost je
ispitivan u bolesnika s blagim do teSkim oste¢enjem funkcije jetre i u bolesnika s blagim do teskim
zatajenjem bubrezne funkcije (najnizi klirens kreatinina 14 ml/min). Prilagodba doziranja u ovih bolesnika
nije neophodna.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanje farmakokinetike u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 mjeseca do < 18 godina pokazalo je vrlo
nisku izloZenost travoprost slobodnoj kiselini u plazmi, s koncentracijama u rasponu od ispod 10 pg/ml
granice kvantifikacije testa (BLQ) do 54,5 pg/ml. U 4 ranija ispitivanja sistemske farmakokinetike u
odrasloj populaciji, koncentracija travoprost slobodne kiseline u plazmi bila je u rasponu od BLQ do 52,0
pg/ml. Dok je u svim ispitivanjima vecina podataka o plazmi bila nemjerljiva, onemogucujuci statisticku
usporedbu sistemske izlozenosti kroz dobne skupine, ukupni trend pokazuje da je izloZenost travoprost
slobodnoj kiselini u plazmi nakon topikalne primjene travoprosta vrlo niska kroz sve dobne skupine koje
Su pracene.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U studijama oc¢ne toksi¢nosti u majmuna primjena travoprosta u dozi od 0,45 mikrograma, dvaput dnevno,
pokazala je induciranje povecanja palpebralne fisure. Topikalna primjena travoprosta u oko kod majmuna
pri koncentracijama do 0,012% u desno oko dvaput dnevno tijekom jedne godine, nije rezultirala
sistemskom toksi¢noscéu.

Provedene su studije reproduktivne toksicnosti u Stakora, miSeva i kuni¢a sistemskim putem. Nalazi su
ovisni o aktivnosti agonista FP receptora u uterusu i ukljucuju ranu smrtnost embrija, postimplantacijski
gubitak i fetotoksi¢nost. Kod skotne Zenke Stakora sistemska primjena travoprosta u dozama ve¢im od 200
puta od klinicke doze, tijekom razdoblja organogeneze, rezultirala je pove¢anom incidencijom
malformacija. Niske razine radioaktivnosti izmjerene su u amnionskoj tekuéini i tkivima fetusa skotnih
zenki Stakora kojima je davan 3H-travoprost. Reproduktivne i razvojne studije su pokazale snazni u¢inak
na gubitak fetusa s visokom stopom primijec¢enom u Stakora i miseva (180 pg/ml odnosno 30 pg/ml
plazme) kod izloZenosti dozama 1,2 do 6 puta ve¢im od klinicke izloZenosti (do 25 pg/ml).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

benzalkonijev klorid

makrogol[15]hidroksistearat

trometamol

boratna kiselina (E284)

dinatrijev edetat

manitol (E421)

natrijev hidroksid i/ili kloridna kiselina (za pH podesavanje)
pro¢i$éena voda
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6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

Provedene su specifi¢ne in vitro studije s travoprostom i drugim lijekovima koji sadrze tiomersal. Nije
zamijecena precipitacija.

6.3 Rok valjanosti

Prije prvog otvaranja: 2 godine

Nakon prvog otvaranja: 28 dana

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtjeva posebne uvjete uvanja.

6.5 Vrsta i sadrZzaj spremnika

Plasti¢na polipropilenska (PP) bocica od 5 ml s polietilenskim nastavkom za kapanje(LDPE) manje
gustoce i polietilenskim zatvara¢em visoke gustoc¢e (HDPE). Jedna bo¢ica od 5 ml sadrzi 2,5 ml otopine.
Bocica je stavljena u kartonsku kutiju.

Pakiranje: 1 bocica u kartonskoj kutiji.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Ceska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-627004785

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21.03.2017.

Datum posljednje obnove odobrenja: /27.06.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27.06.2022.
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