CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lytrescio, 40 mikrograméw/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 40 mikrogramow trawoprostu (Travoprostum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: 1 ml roztworu zawiera 0,15 mg benzalkoniowego chlorku
w postaci roztworu oraz 5 mg makrogologlicerolu hydroksystearynianu 40 (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwoér

Przezroczysty, bezbarwny ptyn o pH 5,5 — 6,5.
Osmolalno$é: 265-320 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zmnigjszenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego u dorostych pacjentow z nadcisnieniem
ocznym lub jaskrg otwartego kata (patrz punkt 5.1).

Zmniejszenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego u dzieci i mtodziezy w wieku od
2 miesigcy do <18 lat z nadcisnieniem ocznym lub jaskrg dziecieca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie u dorostych (rowniez u osob w podesztym wieku)

Zalecang dawka jest jedna kropla produktu leczniczego Lytrescio podawana raz na dobe¢ do worka
spojowkowego chorego oka (oczu). Optymalne dziatanie uzyskuje si¢, podajac produkt leczniczy
wieczorem.

W celu zmniejszenia wchtaniania do krwi produktow leczniczych podawanych do oka i zwigzanych
z tym ogo6lnych dziatan niepozadanych zaleca si¢ uciskanie kanatu nosowo-tzowego lub delikatne
zamknigcie powieki po podaniu kropli.

Jesli pacjent stosuje wigcej niz jeden miejscowo dziatajacy okulistyczny produkt leczniczy, nalezy
zachowa¢ co najmniej 5-minutowg przerwe migdzy podaniem kolejnego produktu leczniczego (patrz
punkt 4.5).

W razie pominigcia jednej dawki produktu leczniczego, leczenie nalezy kontynuowac, stosujac

nastepna dawke o zwyktej porze. Nie nalezy przekracza¢ dawki, ktorg jest 1 kropla podawana do
chorego oka (oczu) raz na dobg.
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Jesli dotychczas stosowany przeciwjaskrowy produkt leczniczy zamienia si¢ na trawoprost, podawanie
innego produktu leczniczego nalezy przerwaé, a stosowanie trawoprostu rozpocza¢ w dniu nastepnym.

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek

Badano stosowanie trawoprostu u pacjentéw z lekkimi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby
oraz u pacjentéw z lekkimi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci nerek (z klirensem kreatyniny
wynoszacym nawet 14 ml/min). Modyfikacja dawkowania u tych pacjentéw nie jest konieczna (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Trawoprost mozna stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 miesiecy do mniej niz 18 lat w tej
samej dawce, co u dorostych. Liczba danych uzyskana w grupie wiekowej od 2 miesigcy do <3 lat
(9 pacjentéw) jest ograniczona (patrz punkt 5.1).

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania trawoprostu u dzieci w wieku ponizej
2 miesi¢cy. Brak dostepnych danych.

Sposdb stosowania

Podanie do oka.
Informacja dla pacjentow stosujacych soczewki kontaktowe znajduje si¢ w punkcie 4.4.

Ostonke ochronng nalezy zdja¢ z butelki bezposrednio przed pierwszym uzyciem. Aby nie dopusci¢
do zanieczyszczenia koncowki zakraplacza i roztworu, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i nie dotykac
koncowka zakraplacza powiek, okolic oka ani innych powierzchni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiana koloru teczéwki

Trawoprost moze stopniowo zmienia¢ kolor oka przez zwigkszenie liczby melanosomoéw (ziarnisto$ci
barwnikowych) w melanocytach. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentow

0 mozliwosci trwalej zmiany zabarwienia oka. Leczenie jednego oka moze spowodowacé trwatg
heterochromig. Nie jest znany odlegly wptyw stosowania trawoprostu na melanocyty ani jego
nastgpstwa. Zmiana zabarwienia teczowki postepuje powoli i moga pozostawaé niezauwazona przez
miesigce, a nawet lata. Zmiang barwy oka obserwowano przede wszystkim u pacjentow o tgczowkach
koloru mieszanego, tzn. niebiesko-bragzowych, szaro-brazowych, zotto-brazowych i zielono-
bragzowych, ale notowano je rowniez u pacjentéw z oczami koloru brazowego. Zwykle brazowe
zabarwienie woko! Zrenicy rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu teczowki

W leczonym oku, ale rowniez cata tgczowka lub jej cze$¢ moze stac si¢ bardziej brazowa. Po
zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢ dalszego nasilania brazowej pigmentacji teczowki.

Zmiany wokot gatek ocznych i na powiekach

W kontrolowanych badaniach klinicznych zwigzane ze stosowaniem trawoprostu ciemnienie skory
w okolicy okotooczodotowej i (lub) powieki notowano u 0,4% pacjentow. Zmiany w okolicy
okotooczodotowej i powieki, w tym poglebienie bruzdy powiekowej, obserwowano rowniez po
zastosowaniu analogoéw prostaglandyn.

Trawoprost moze stopniowo zmienia¢ wyglad rzes leczonego oka (oczu); zmiany te obserwowano
u okoto potowy pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych i obejmuja one: wydtuzenie,
pogrubienie, zmiang zabarwienia i (Iub) liczby rzes. Mechanizm tych zmian oraz ich odlegte
nastepstwa nie sg obecnie znane.
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W badaniach na matpach wykazano, Ze trawoprost nieznacznie powigksza szpar¢ powiekowa.
Dziatania takiego nie obserwowano jednak w trakcie badan klinicznych i uznaje si¢ je za specyficzne
gatunkowo.

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania trawoprostu w stanach zapalnych oka, w jaskrze
neowaskularnej, jaskrze z zamknigtym lub z waskim katem przesaczania albo jaskrze wrodzonej, zas
tylko ograniczone doswiadczenie dostepne jest w chorobach oka na tle chorob tarczycy, jaskrze

z otwartym katem u pacjentow z pseudofakiag oraz w jaskrze barwnikowej lub w jaskrze w przebiegu
zespotu rzekomej eksfoliacji. Z tego wzgledu trawoprost nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

z czynnym stanem zapalnym wewnatrz oka.

Pacjenci z bezsoczewkowoscig (afakia)

Podczas leczenia analogami prostaglandyny F2a notowano przypadki obrzeku plamki. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania trawoprostu u pacjentow z afakia, pacjentow z pseudofakia
z przerwang tylng torebka soczewki lub soczewkami implantowanymi do komory przedniej oka, badz
u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka torbielowatej postaci obrzeku plamki.

Zapalenie teczowki lub btony naczyniowej oka
Trawoprost nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka
sprzyjajacymi zapaleniu teczowki lub btony naczyniowej oka.

Kontakt ze skorg
Nalezy unika¢ kontaktu trawoprostu ze skora, gdyz u krolikow wykazano przezskérne wchtanianie
trawoprostu.

Prostaglandyny i analogi prostaglandyn sg substancjami czynnymi biologicznie, ktore moga by¢
wchtaniane przez skore. Kobiety w cigzy lub usitujgce zaj$¢ w cigze powinny zachowac ostroznosc¢
W celu uniknigcia bezposredniego narazenia na zawarto$¢ butelki. W razie mato prawdopodobnego
kontaktu ze znaczaca iloScig zawartosci butelki nalezy niezwlocznie i doktadnie zmy¢ narazone
miejsce.

Soczewki kontaktowe

Pacjentdéw nalezy poinformowaé o koniecznosci wyjecia soczewek kontaktowych przed
zastosowaniem produktu leczniczego Lytrescio i odczekania 15 minut od podania kropli do
ponownego ich wlozenia.

Substancje pomocnicze

Istnieja doniesienia, ze benzalkoniowy chlorek, srodek konserwujacy czesto stosowany

w okulistycznych produktach leczniczych, powoduje punktowate zapalenie rogowki i (lub) toksycznag
wrzodziejaca keratopati¢. Ze wzgledu na obecno$¢ chlorku benzalkoniowego, konieczne jest $ciste
kontrolowanie stanu pacjentow, ktorzy stosuja produkt leczniczy Lytrescio czesto lub przez diugi czas.

Produkt leczniczy Lytrescio zawiera benzalkoniowy chlorek, ktory moze powodowaé podraznienie
oka i odbarwia migkkie soczewki kontaktowe. Nalezy unika¢ jego kontaktu z migkkimi soczewkami
kontaktowymi.

Produkt leczniczy Lytrescio zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian 40, ktory moze
wywolywac reakcje skorne.

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania trawoprostu U dzieci w grupie wiekowej od
2 miesigey do <3 lat (9 pacjentow) sa ograniczone (patrz punkt 5.1). Brak dostepnych danych
dotyczacych dzieci w wieku ponizej 2 miesigcy.

U dzieci w wieku ponizej 3 lat, u ktorych wystepuje glownie pierwotna jaskra wrodzona (ang. primary
congenital glaucoma, PCG), leczenie chirurgiczne (np. trabekulektomia/goniotomia) pozostaje
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leczeniem pierwszej linii.

Nie sg dostepne dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Trawoprostu nie wolno stosowaé u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie stosuja skutecznych metod
antykoncepcji (patrz punkt 5.3).

Cigza
Trawoprost ma szkodliwe dzialanie farmakologiczne na przebieg ciazy, ptod albo noworodka.

Produktu leczniczego Lytrescio nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny matki
wymaga leczenia trawoprostem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy trawoprost podany w kroplach do oczu przenika do mleka kobiecego. Dostepne
dane farmakodynamiczne i toksykologiczne z badan na zwierzetach wykazaty przenikanie trawoprostu
i jego metabolitdéw do mleka karmigcych samic. Nie zaleca si¢ stosowania trawoprostu u kobiet
karmiacych piersia.

Plodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wptywu trawoprostu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach nie
wykazaly, aby trawoprost w dawkach 250-krotnie wigkszych niz maksymalna dawka zalecana do
stosowania do oczu u ludzi wptywat na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Trawoprost nie wptywa lub ma nieznaczacy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, ale tak jak w przypadku wszystkich kropli do oczu, przemijajace zamazane widzenie lub inne
zaburzenia widzenia mogg wptywac¢ na wykonywanie tych czynnosci. Jesli po zastosowaniu kropli
widzenie jest niewyrazne, do czasu jego ustapienia nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach Klinicznych z zastosowaniem trawoprostu najczestszymi dziataniami niepozadanymi
byly przekrwienie oka i nadmierna pigmentacja teczowki, wystepujace odpowiednio u okoto 20%
i 6% pacjentow

Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z czestoscia: bardzo czesto

(=1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy okreslajacej czgstos¢ dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z
malejacym nasileniem.

Przedstawione dziatania niepozadane odnotowano w trakcie badan klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu trawoprostu do obrotu.
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Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadéw
Zakazenia i zarazenia Rzadko opryszczka pospolita, opryszczkowe zapalenie
pasozytnicze rogowki

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czgsto

nadwrazliwo$¢, alergia sezonowa

Zaburzenia psychiczne

Czestos¢ nieznana

depresja, niepokoj

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Niezbyt czgsto

bol glowy, zawroty glowy, zaburzenia pola
widzenia

Rzadko

zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

przekrwienie gatki ocznej

Czesto

nadmierna pigmentacja teczowki, bol oka,
odczucie dyskomfortu w oku, sucho$¢ oka, $wiad
oka, podraznienie oka

Niezbyt czesto

nadzerki rogdwki, zapalenie btony naczyniowe;j
oka, zapalenie teczowki, zapalenie komory
przedniej oka, zapalenie rogéwki, punkcikowe
zapalenie rogowki, $wiattowstret, wydzielina z
oka, zapalenie powiek, rumien powieki, obrzgk
okotooczodotowy, §wiad powiek, zmniejszenie
ostro$ci wzroku, niewyrazne widzenie,
zwigkszone 1zawienie, zapalenie spojowek,
wywinigcie powieki, zaéma, strupki na brzegach
powiek, nadmierny wzrost rz¢s, zmiana
zabarwienia rzes, astenopia

Rzadko

zapalenie teczowki i ciata rzeskowatego,
zapalenie oka, fotopsja, wyprysk na powiekach,
obrzek spojowek, widzenie efektu halo, grudki na
spojowkach, niedoczulica oka, zapalenie
gruczotow tarczkowych, zabarwienie komory
przedniej, rozszerzenie zrenic, pogrubienie rzgs

Czestos¢ nieznana

obrzek plamki, zapadnigcie gatek ocznych

Zaburzenia ucha i btednika

Czestos¢ nieznana

zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, szumy
uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

kotatanie serca

Rzadko

nieregularna czynnos¢ serca, zwolniona czynno$¢
Serca

Czgsto$¢ nieznana

b6l w klatce piersiowej, bradykardia, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

zmniejszenie rozkurczowego cisnienia tetniczego,
zwiegkszenie skurczowego cisnienia tetniczego,
niedocis$nienie tetnicze, nadcisnienie t¢tnicze

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Niezbyt czesto duszno$¢, astma, przekrwienie btony sluzowe;j
nosa, podraznienie gardta
Rzadko zaburzenia oddychania, bol jamy ustne;j i krtani,

kaszel, dysfonia

Czgsto$¢ nieznana

zaostrzenie astmy

Zaburzenia zotadka i jelit

Rzadko

uaktywnienie choroby wrzodowej, zaburzenia
zoladkowo-jelitowe, zaparcie, sucho$¢ w jamie
ustnej

Czgsto$¢ nieznana

biegunka, b6l brzucha, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Niezbyt czesto

nadmierna pigmentacja skory (wokoét oczu),
przebarwienie skory, nieprawidlowa struktura
wlosow, nadmierne owlosienie
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Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadéw
Rzadko alergiczne zapalenie skory, kontaktowe zapalenie
skory, rumien, wysypka, zmiany koloru wtosow,
utrata rzes (i czasami brwi)
Czesto$¢ nieznana | $wiad, nieprawidlowy wzrost wlosow
Zaburzenia mie$niowo- Rzadko bél miesni i kosci

szkicletowe 1 thanki tacznej Czgsto$¢ nieznana | bol stawow

Zaburzeni nerek i drog Czestos¢ nieznana | dyzuria, nietrzymanie moczu

moczowych

Zaburzenia og6lne i stany Rzadko astenia

W miejscu podania

Badania diagnostyczne Czgsto$¢ nieznana | zwigkszenie stgzenia swoistego antygenu
gruczohu krokowego (PSA)

Dzieci i mtodziez

W trwajacym 3 miesiagce badaniu III fazy oraz w 7-dniowym badaniu farmakokinetyki z udziatem
102 pacjentow pediatrycznych, ktérym podawano trawoprost, rodzaj i charakter zgtaszanych dziatan
niepozadanych byt podobny do obserwowanych u dorostych pacjentow. Podobny byt rowniez profil
krotkoterminowego bezpieczenstwa stosowania w réznych podgrupach dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 5.1). Najczesciej zgtaszanym dzialaniem niepozadanym odnotowanym u dzieci i mlodziezy
bylto przekrwienie oczu (16,9%) i wzrost rzgs (6,5%). W podobnym 3-miesigcznym badaniu

u dorostych pacjentow reakcje te wystepowaty z czestoscia, odpowiednio, 11,4% i 0%.

Do dodatkowych dziatan niepozadanych zgtaszanych w 3-miesigcznym badaniu u dzieci i mtodziezy
(n=77), w poréwnaniu z podobnym badaniem u dorostych (n=185), nalezaty: rumien powieki,
zapalenie rogowki, nasilone tzawienie i §wiattowstret. Wszystkie zglaszane byly jako pojedyncze
zdarzenia, z czestoscia 1,3% wobec 0% u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Nie zgtaszano przypadkow przedawkowania. Jest malo prawdopodobne, aby miato miejsce
przedawkowanie po podaniu miejscowym albo zeby wigzalo si¢ ono z dziataniem toksycznym.

Nadmierna ilo$¢ zastosowanego miejscowo trawoprostu mozna wyptuka¢ z oka (oczu) letnig woda.
W razie podejrzenia przyjecia produktu leczniczego droga doustng leczenie jest objawowe i

podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrze i zwezajace Zrenicg, analogi prostaglandyny.

Kod ATC: SO1EE04
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Mechanizm dzialania

Trawoprost, analog prostaglandyny Fq, jest pelnym agonista o duzej wybiorczosci, wykazujacym
powinowactwo do receptora prostaglandynowego FP. Zmniejsza on cisnienie $rodgatkowe,
zwickszajac odptyw cieczy wodnistej przez siateczke beleczkowania i drogi naczyniowkowo-
twardowkowe. Zmniejszenie ci$nienia Srodgatkowego u ludzi nastepuje po uptywie okoto 2 godzin od
podania trawoprostu, a maksymalne dzialanie uzyskuje si¢ po 12 godzinach. Zmniejszone cis$nienie
srodgatkowe po podaniu pojedynczej dawki moze utrzymywac si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniu klinicznym u pacjentow z jaskrg otwartego kata przesaczania lub nadcisnieniem ocznym,
ktorym raz na dobe, wieczorem podawano krople do oczu z trawoprostem (konserwowane
polikwaternium), wykazano zmniejszenie o 8 do 9 mmHg (o okoto 33%) wyjsciowego cisnienia
sroédgatkowego wynoszacego od 24 do 26 mmHg. Zgromadzone w badaniach klinicznych dane na
temat stosowania trawoprostu dodanego do terapii 0,5% roztworem tymololu oraz ograniczone dane
na temat jego stosowania z 0,2% roztworem brymonidyny, wykazaty dziatanie addycyjne trawoprostu
z tymi przeciwjaskrowymi produktami leczniczymi. Nie sa dostepne dane kliniczne dotyczace
stosowania trawoprostu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi ci$nienie
srodgatkowe.

Wtérne dziatania farmakologiczne
Trawoprost znaczaco zwickszat przeptyw krwi w tarczy nerwu wzrokowego u krélikow po 7 dniach
podawania miejscowego do oka (raz na dobe 1,4 mikrograma).

W badaniach prowadzonych na hodowlach tkankowych ludzkich komoérek rogéwki oraz u krolikow
po podaniu miejscowym do oka trawoprost konserwowany polikwaternium-1 wykazywat minimalne
dziatanie toksyczne na powierzchni¢ oka w poréwnaniu z kroplami do oczu konserwowanymi
chlorkiem benzalkoniowym.

Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ trawoprostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 miesiecy do ponizej 18 lat wykazano

w trwajacym 12 tygodni badaniu klinicznym z podwdjnie Slepg proba, porownujacym trawoprost

z tymololem u 152 pacjentéw z rozpoznanym nadci$nieniem ocznym lub jaskrg dziecieca. Pacjentom
podawano albo trawoprost 0,004% raz na dobeg, albo tymolol 0,5% (lub 0,25% u dzieci w wieku
ponizej 3 lat) dwa razy na dobe. Pierwszorzegdowym punktem oceny skutecznosci byta zmiana
cisnienia $rodgatkowego (ang. intraocular pressure, IOP) w 12. tygodniu w poréwnaniu Z warto$cig
wyj$ciowa. Srednie zmniejszenie IOP w grupie trawoprostu i tymololu byto podobne (patrz tabela 1).

W grupach wiekowych od 3 do ponizej 12 lat (n=36) oraz od 12 do ponizej 18 lat (n=26) $rednie
zmniejszenie IOP w 12. tygodniu u pacjentow otrzymujacych trawoprost i u otrzymujacych tymolol
byto podobne. Srednie zmniejszenie IOP w 12. tygodniu w grupie wiekowej od 2 miesiecy do ponizej
3 lat wynosito 1,8 mmHg w grupie trawoprostu oraz 7,3 mmHg w grupie tymololu. Zmniejszenie
warto$ci IOP w tej grupie wiekowej obliczono na podstawie wynikdéw uzyskanych tylko od

6 pacjentow w grupie tymololu oraz 9 pacjentdéw w grupie trawoprostu, podczas gdy u 4 pacjentow
W grupie trawoprostu wobec 0 pacjentow w grupie tymololu nie zaobserwowano istotnego $redniego
zmniegjszenia warto$ci IOP w 12, tygodniu. Nie ma dostgpnych danych dla dzieci w wieku ponizej

2 miesigcy.

Wptyw na ci$nienie srédgatkowe obserwowano od drugiego tygodnia leczenia i utrzymywat si¢ on na
statym poziomie przez 12 tygodni trwania badania we wszystkich grupach wiekowych.

Tabelal: Porownanie zmiany Sredniej wartosci IOP w tygodniu 12. wobec warto$ci
wyjsciowych (mmHg)
Trawoprost Tymolol ] ]
v S ] S | S [ s
53 (i%‘é) 60 (('fé%) 05 (-2.1, 1,0)
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OS = odchylenie standardowe; CI = przedziat ufnosci

2 Srednia réznica miedzy trawoprostem a tymololem. Wyniki oszacowano wykorzystujac metode
najmniejszych kwadratow na podstawie modelu statystycznego wtasciwego dla skorelowanych
pomiardéw wartosci cisnienia srodgatkowego dla danego pacjenta. Model uwzgledniat pierwotna
diagnoze oraz stratyfikowang warto$¢ wyjsciowa IOP.

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Trawoprost jest prolekiem w postaci estru. Jest wchtaniany przez rogowke, gdzie ester izopropylowy
jest hydrolizowany do czynnego wolnego kwasu. W badaniach na krélikach maksymalne stezenie
wolnego kwasu w cieczy wodnistej, wynoszace 20 ng/ml, notowano po jednej do dwoch godzin od
miejscowego podania trawoprostu. Stgzenie w cieczy wodnistej zmniejszato si¢ z czasem, a okres
pottrwania wynosit okoto 1,5 godziny.

Dystrybucja
U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze po miejscowym podaniu trawoprostu do oka uktadowa

ekspozycja na czynny wolny kwas jest mata. Maksymalne stgzenie czynnego wolnego kwasu

W osoczu, wynoszace 25 pg/ml lub mniej, notowano mig¢dzy 10. a 30. minutg od podania leku. Przed
uplywem 1 godziny stezenie w osoczu szybko zmniejszato si¢ do wartosci ponizej 10 pg/ml,
stanowigcej granicg oznaczalnos$ci ilosciowej. Ze wzgledu na mate st¢zenie w osoczu oraz szybka
eliminacje po podaniu miejscowym, nie mozna bylo okresli¢ okresu pottrwania w fazie eliminacji
czynnego wolnego kwasu u ludzi.

Metabolizm

Metabolizm jest gtéwna droga eliminacji zarowno trawoprostu, jak i czynnego wolnego kwasu.
Uktadowe szlaki metaboliczne trawoprostu sg takie same, jak szlaki metaboliczne endogennej
prostaglandyny F,,, charakteryzujace si¢ redukcja podwdjnego wigzania w potozeniu 13-14,
utlenianiem grupy 15-hydroksylowe;j i B-oksydacyjnym skracaniem gornego tancucha bocznego.

Wydalanie
Trawoprost w postaci kwasowej i jego metabolity wydalane sa gldwnie przez nerki. Trawoprost

badano u pacjentow z lekkimi do cigzkich zaburzeniami czynnos$ci watroby i u pacjentéw z lekkimi do
cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek (z klirensem kreatyniny wynoszacym nawet 14 ml/min).
Dostosowanie dawki u tych pacjentow nie jest konieczne.

Dzieci i mtodziez

Badanie farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 miesigcy do ponizej 18 lat wykazato
bardzo mala ekspozycje na wolny kwas trawoprostu w osoczu, w zakresie stezen od ponizej 10 pg/ml
(granica oznaczalno$ci) do 54,5 pg/ml. W 4 poprzednich badaniach ogoélnej farmakokinetyki

u dorostych pacjentow stezenie wolnego kwasu trawoprostu w osoczu byto w zakresie od ponizej
granicy oznaczalnosci do 52,0 pg/ml. We wszystkich badaniach, w wigkszosci przypadkow st¢zenia
W osoczu byly nieoznaczalne, co uniemozliwito oceng statystyczna ogdlnej ekspozycji

W poszczegolnych grupach wiekowych, jednak ogdlny trend wskazuje, ze ekspozycja na wolny kwas
trawoprostu w 0soczu po podaniu miejscowym trawoprostu jest bardzo mata we wszystkich badanych
grupach wiekowych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznego wplywu na narzad wzroku u matp wykazano, ze trawoprost w dawce

0,45 mikrograma podawanej dwa razy na dobe powodowat powigkszenie szpary powieckowej. U matp
miejscowe podawanie trawoprostu w stezeniach do 0,012% do prawego oka dwa razy na dob¢ przez
jeden rok nie wywotalo toksycznos$ci uktadowe;.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcij¢ po podaniu ogélnym prowadzono na szczurach,
myszach 1 krdlikach. Obserwowane zmiany wigzaly si¢ z agonistycznym dzialaniem na receptor FP

W macicy i objawiatly si¢ wczesng $miertelnoscig zarodkow, poimplantacyjng utratg ptodow,
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toksycznym dzialaniem na ptody. Trawoprost podawany og6lnie cigzarnym samicom Szczuréw

w okresie organogenezy w dawkach ponad 200 razy wiekszych od dawek klinicznych, zwigkszat
czestos¢ wad wrodzonych. U cigzarnych samic szczurdw otrzymujgcych trawoprost znakowany *H
nieznaczng radioaktywno$¢ oznaczano w ptynie owodniowym i w tkankach ptodu. Badania wplywu
na reprodukcje i rozwdj wykazaty znaczny wptyw trawoprostu na utrate ptodéw, ktéra obserwowano
Z duzg czgstoscia u szczuréw 1 myszy przy stezeniach w osoczu, odpowiednio, 180 pg/ml i 30 pg/ml,
odpowiadajacych ekspozycji od 1,2 do 6 razy wigkszej niz warunkach klinicznych (do 25 pg/ml).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu hydroksystearynian 40

Benzalkoniowy chlorek, roztwor

Disodu edetynian

Kwas borowy

Trometamol

Mannitol

Sodu wodorotlenek

Kwas solny

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

Przeprowadzono szczegélne badania interakcji w warunkach in vitro z zastosowaniem tego produktu
leczniczego i1 produktéw leczniczych zawierajacych tiomersal. Nie obserwowano wytracania si¢
osadu.

6.3 OKres waznosci

3 lata
Po pierwszym otwarciu: 4 tygodnie.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemnik pojemnosci 2,5 ml z kroplomierzem i zakretkg z PP umieszczony w torebce ochronne;.
Wielko$¢ opakowan: 1 lub 3 pojemniki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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