CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bondulc, 40 mikrogramédw/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 40 mikrogramow trawoprostu.
Srednia zawarto$¢ substancji czynnej w kropli: 0,97-1,4 mikrogramdw.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: benzalkoniowy chlorek w stezeniu 0,150 mg/ml,
makrogologlicerolu hydroksystearynian 40 w stezeniu 5 mg/ml (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

pH: 5,5-7

Osmolarnos$¢: 266-294 mOsm/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego u dorostych pacjentéw z nadci$nieniem
ocznym lub jaskra z otwartym katem przesgczania (patrz punkt 5.1).

Obnizanie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 miesiecy
do < 18 lat z nadci$nieniem ocznym lub jaskra dziecigca (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Stosowanie u pacjentdw dorostych, w tym U pacjentow w podesztym wieku

Zalecana dawka to jedna kropla produktu leczniczego Bondulc, podawana raz na dob¢ do worka
spojowkowego chorego oka (oczu). Optymalne dziatanie lecznicze uzyskuje sie podajgc lek
wieczorem.

Po podaniu produktu leczniczego zaleca si¢ ucisnigcie kanatu nosowo-tzowego lub delikatne
zamknigcie powieki. Takie postepowanie moze zmniejszy¢ uktadowe wchtanianie produktow
leczniczych podawanych do oka i ograniczy¢ przez to ich ogdlne dziatania niepozadane.

Jezeli pacjent stosuje wigcej niz jeden miejscowo dziatajgcy produkt leczniczy do oczu, to kazdy z
nich musi by¢ podawany z zachowaniem co najmniej 5-minutowej przerwy (patrz punkt 4.5).

W przypadku pominigcia dawki, nalezy kontynuowac¢ leczenie podajac nastgpna dawke w planowym
czasie. Nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz jedna kropla do chorego oka (oczu) jeden raz na dobg.



W przypadku zastgpienia produktem leczniczym Bondulc innego przeciwjaskrowego produktu
leczniczego nalezy przerwac¢ stosowanie innego produktu leczniczego, a podawanie produktu
leczniczego Bondulc rozpocza¢ nastgpnego dnia.

Zaburzenie czynnosci wqtroby i nerek

Badania dotyczace stosowania trawoprostu prowadzono u pacjentéw z lekkim do cigzkiego
zaburzeniem czynno$ci watroby i u pacjentow z lekkim do cigzkiego zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny nawet 14 ml/min). Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u tych pacjentow (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Bondulc moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 miesiecy do
< 18 lat w takim samym dawkowaniu, jak u dorostych. Jednak dane pochodzace od pacjentow w
wieku od 2 miesiecy do < 3 lat (9 pacjentdw) sg ograniczone (patrz punkt 5.1).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Bondulc u dzieci w
wieku ponizej 2 miesiecy. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
Podanie do oka.

Pacjenci stosujacy soczewki kontaktowe, patrz punkt 4.4.

Pacjent powinien zdjac z butelki ostonkg ochronng bezposrednio przed pierwszym uzyciem produktu
leczniczego. Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncowki kroplomierza i roztworu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ i nie dotyka¢ koncowka kroplomierza powiek, okolic sgsiadujacych z okiem lub innych
powierzchni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiana koloru teczowki

Trawoprost moze powodowaé stopniowg zmiang koloru oka poprzez zwigkszanie liczby
melanosoméw (ziarnistosci barwnikowych) w melanocytach. Przed rozpoczeciem leczenia, pacjent
musi by¢ poinformowany o mozliwosci trwatej zmiany koloru oka. Jednostronne leczenie moze
spowodowac¢ trwatg roznobarwnos$¢ oczu. Obecnie nie jest znany dtugoterminowy wplyw stosowania
produktu leczniczego na melanocyty ani jego nastgpstwa.

Zmiany w zabarwieniu teczowki postgpuja powoli i moga by¢ niezauwazalne w okresie od miesigcy
do lat.

Zmiany zabarwienia oczu obserwowano gltdwnie u pacjentdw o mieszanym kolorze teczowek, tj.
niebiesko-brazowym, szaro-brazowym, zo6tto-brazowym i zielono-brazowym, nie mniej jednak
obserwowano je takze u pacjentéw z oczami koloru brazowego. W typowym obrazie przebarwienia,
brazowe zabarwienie wokot Zzrenicy rozchodzi si¢ koncentrycznie w kierunku obwodowym, ale takze
cata teczowka lub jej fragmenty mogg stac sig silniej zabarwione na bragzowo. Po przerwaniu leczenia
nie obserwowano dalszego zwigkszania zawartosci brgzowego barwnika w teczowce.

Zmiany wokot gatek ocznych i na powiekach

W kontrolowanych badaniach klinicznych, u 0,4% pacjentéw opisywano przyciemnienie skory wokot
galek ocznych i (lub) na powiekach, wystepujace w zwigzku ze stosowaniem trawoprostu.

W zwigzku ze stosowaniem analogdéw prostaglandyn obserwowano zmiany wokot gatek ocznych i na
powiekach, w tym poglebienie bruzdy powiekowe;.

Trawoprost moze powodowac stopniowe zmiany w wygladzie rzes leczonego oka lub oczu; zmiany te,
2



obserwowane sg u okoto potowy pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych i obejmuja:
zwigkszenie dtugosci, grubosci, zabarwienia i (lub) liczby rzes. Mechanizm powstawania zmian W
wygladzie rzes oraz ich odlegle nastepstwa sg obecnie nieznane.

W badaniach prowadzonych na matpach wykazano, ze trawoprost powodowat niewielkie
powigkszenie szpary powiekowej. Jednakze dziatania takiego nie obserwowano w trakcie badan
klinicznych i uwaza si¢ je za specyficzne gatunkowo.

Brak doswiadczen ze stosowaniem trawoprostu u chorych ze stanem zapalnym oczu, jak réwniez w
przypadkach jaskry neowaskularnej, jaskry z zamknigtym katem przesaczania, jaskry z waskim katem
przesaczania lub jaskry wrodzone;j. Istnieja ograniczone dane na temat stosowania u pacjentow

z orbitopatig tarczycows, chorych na jaskre otwartego kata przesgczania z bezsoczewkowoscig
rzekomg oraz w jaskrze barwnikowej lub w jaskrze w przebiegu zespotu rzekomej eksfoliacji. Dlatego
nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania trawoprostu u pacjentdw z czynnym stanem
zapalnym wewnatrz oka.

Pacjenci z bezsoczewkowoscig

Podczas stosowania analogow prostaglandyny F,, zgtaszano przypadki obrzeku plamki. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania trawoprostu u pacjentow z bezsoczewkowoscia,
bezsoczewkowoscig rzekomg z rozdarciem tylnej czgsci torby soczewki lub z soczewka
przedniokomorowa, a takze u chorych ze znanymi czynnikami ryzyka powstania torbielowatego
obrzeku plamki.

Zapalenie teczowki lub blony naczyniowej oka
U pacjentéw ze znanymi sktonnosciami do powstawania zapalen tgczowki lub btony naczyniowej oka
trawoprost moze by¢ stosowany tylko z zachowaniem ostroznosci.

Kontakt ze skora
Nalezy unika¢ kontaktu trawoprostu ze skora, poniewaz u krolikow wykazano przezskorne
wchtanianie trawoprostu.

Prostaglandyny i analogi prostaglandyn sg substancjami czynnymi biologicznie, ktore mogg by¢
wchianiane przez skore. Kobiety w cigzy lub kobiety, ktére planujg cigze powinny przestrzegac
odpowiednich $rodkéw ostroznosci, aby unikaé bezposredniego narazenia na zawarto$¢ butelki.
W przypadku mato prawdopodobnego kontaktu ze znaczacg ilo$cig zawarto$ci butelki nalezy
niezwlocznie i doktadnie zmy¢ narazone miejsce.

Substancje pomocnicze

Bondulc zawiera benzalkoniowy chlorek, ktory moze powodowaé podraznienie oraz wiadomo, ze
powoduje przebarwienie migkkich soczewek kontaktowych. Nalezy unika¢ kontaktu z migkkimi
soczewkami kontaktowymi.

Pacjenci muszg by¢ pouczeni o koniecznosci zdejmowania soczewek kontaktowych przed
zakropleniem produktu Bondulc oraz o konieczno$ci odczekania 15 minut po jego zakropleniu, przed
ponownym zatozeniem soczewek.

Produkt leczniczy Bondulc zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian 40, ktéry moze
powodowac reakcje skorne.

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku od 2 miesiecy do
< 3 lat (9 pacjentow) sa ograniczone (patrz punkt 5.1). Brak dostepnych danych dla dzieci w wieku
ponizej 2 miesigcy.

U dzieci w wieku ponizej 3 lat, u ktorych gldéwnie wystepuje pierwotna jaskra wrodzona, leczenie
chirurgiczne (np. trabekulektomia/goniotomia) jest leczeniem pierwszego rzutu.

Brak dostepnych dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci



i mtodziezy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, antykoncepcja

Trawoprostu nie stosowac u kobiet, ktére moga zaj$¢ w ciaze, chyba ze stosuja one odpowiednie
metody antykoncepcji (patrz punkt 5.3).

Cigza
Trawoprost wywiera szkodliwe dziatanie farmakologiczne na przebieg ciazy i (lub) rozwoj ptodu lub

noworodka. Trawoprostu nie stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy trawoprost stosowany w postaci kropli do oczu przenika do mleka ludzkiego.
Badania prowadzone na zwierzegtach wykazaty, ze trawoprost i jego metabolity przenikajg do mleka.
Nie zaleca si¢ stosowania trawoprostu przez matki karmigce piersia.

Plodnosé

Brak dostepnych danych na temat wplywu trawoprostu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach
nie wykazaty wptywu trawoprostu na ptodnos¢ w dawkach ponad 250 razy wigkszych, niz
maksymalna zalecana dawka stosowana do oka u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Bondulc nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn, jednak podobnie jak w przypadku innych kropli do oczu, chwilowe
niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia moga wptywac na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jezeli po zakropleniu produktu leczniczego wystapi niewyrazne
widzenie, pacjent przed rozpoczeciem jazdy lub obstugi maszyny musi zaczeka¢ do momentu powrotu
ostrosci widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych trawoprostu, najczeSciej wystepujagcymi dziataniami niepozadanymi byty
przekrwienie gatki ocznej oraz nadmierne zabarwienie tgczowki, wystepujace u odpowiednio okoto
20% i 6% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane wymienione ponizej klasyfikowano wedtug nastepujacej konwencji: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000) lub bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy okreslajacej czestos¢ wystgpowania, dzialania
niepozadane wymieniono wedlug malejacej cigzkosci. Dane dotyczace dziatan niepozadanych
uzyskano z badan klinicznych i do§wiadczen po wprowadzeniu trawoprostu do obrotu.

Klasyfikacja uktadow Czestos¢ Dzialania niepozadane

i narzadéw wystepowania

Zakazenia i zarazenia Rzadko opryszczka pospolita, opryszczkowe zapalenie
pasozytnicze rogoweki

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto nadwrazliwo$¢, alergia sezonowa
immunologicznego

Zaburzenia psychiczne Czesto$¢ nieznana | depresja, lek




Zaburzenia uktadu
nerwowego

Niezbyt czesto bole gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia pola
widzenia
Rzadko zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto

przekrwienie gatki ocznej

Czesto

nadmierne zabarwienie teczowki, bol oka,
uczucie dyskomfortu w oku, sucho$¢ oka, §wiad
oka, podraznienie oka

Niezbyt czgsto

nadzerki rogdwki, zapalenie btony naczyniowej
oka, zapalenie teczowki, zapalenie komory
przedniej oka, zapalenie rogowki, zapalenie
rogowki, punkcikowe zapalenie rogowki,
swiattowstret, wydzielina z oka, zapalenie
powiek, zaczerwienienie powiek, obrzek wokot
oczodotu, $wiad powiek, zmniejszenie ostrosci
widzenia, niewyrazne widzenie, zwigkszone
lzawienie, zapalenie spojowek, wywinigcie
powieki, zaéma, strupki na brzegach powiek,
nadmierny wzrost rzgs, przebarwienie rzes,
astenopia

Rzadko

zapalenie tgczoOwki i ciata rzeskowatego,
zapalenie oka, fotopsja, wyprysk na powiekach,
obrzek spojowek, widzenie efektu halo, grudki
na spojowkach, niedoczulica oka, zapalenie
gruczolow tarczkowych, zabarwienie komory
przedniej, nadmierne rozszerzenie zrenic,
pogrubienie rz¢s

Czegstos¢ nieznana

obrzek plamki, zapadnigcie gatek ocznych

Zaburzenia ucha i btednika

Czestos¢ nieznana

zawroty glowy, szum w uszach

Zaburzenia serca Niezbyt czesto kotatania serca
Rzadko zaburzenia rytmu serca, zwolnienie akcji serca
Nieznana bol w klatce piersiowej, bradykardia,
tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Rzadko zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego Krwi,

zwigkszenie ci$nienia skurczowego krwi,
niedocis$nienie, nadci$nienie

Zaburzenie uktadu

oddechowego, Klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

duszno$¢, astma, zatkanie nosa, podraznienie
gardta

Rzadko

zaburzenia drég oddechowych, bél gardta i
krtani, kaszel, dysfonia

Czgstos¢ nieznana

zaostrzenie astmy

Zaburzenie zotadka i jelit

Niezbyt czgsto

nawrét choroby wrzodowej zotgdka, zaburzenia
zotadka i jelit, zaparcie, sucho$¢ w ustach

Czgstos¢ nieznana

biegunka, bol brzucha, mdtosci

Zaburzenia skary i tkanki

podskérnej

Niezbyt czesto nadmierne zabarwienie skory (w okolicy oczu),
przebarwienie skory, nieprawidtowy wyglad
owlosienia, nadmierne owlosienie

Rzadko alergiczne zapalenie skory, kontaktowe

zapalenie skory, rumien, wysypka, zmiany
zabarwienia wlosOw, utrata brwi lub rzgs

Czgstos¢ nieznana

$wiad, nieprawidlowy wzrost wlosow




Zaburzenia mi¢g$niowo- Rzadko bol migsniowo-szkieletowy

szkieletowe i tkanki facznej Czesto$¢ nieznana | bél stawdw

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

moczowych

Zaburzenia og6lne i stany w | Rzadko astenia

miejscu podania

Badania diagnostyczne Czesto$¢ nieznana | Zwigkszenie st¢zenia swoistego antygenu
gruczohu krokowego

Dzieci i mlodziez

W trwajacym 3 miesigce badaniu 3 fazy oraz trwajgcym 7 dni badaniu farmakokinetyki, obejmujgcym
102 pacjentow pediatrycznych leczonych trawoprostem, rodzaj oraz charakterystyka dziatan
niepozgdanych byly podobne do obserwowanych u dorostych pacjentow. Profile oceny
bezpieczenstwa krotkoterminowego stosowania w réznych podgrupach populacji pediatryczne;j
réwniez byly podobne (patrz punkt 5.1). Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym

W populacji pediatrycznej byty przekrwienie gatki ocznej (16,9%) oraz wzrost rzes (6,5%).

W trwajacym 3 miesigce podobnym badaniu w grupie dorostych pacjentow, te dziatania niepozadane
wystapity z czgstoscig odpowiednio 11,4% oraz 0,0%.

Dodatkowe dziatania niepozadane zgtaszane u dzieci i mtodziezy w trwajagcym 3 miesiace badaniu
populacji pediatrycznej (n=77) w porownaniu do podobnego badania u dorostych (n=185)
obejmowaty zaczerwienienie powiek, zapalenie rogowki, zwickszone tzawienie oraz §wiattowstret.
Wszystkie wymienione dzialania niepozadane byly zgtaszane jako pojedyncze przypadki i ich czgstosé
wystepowania wynosita 1,3% wobec 0,0% u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

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

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkow przedawkowania. Nie wydaje si¢ by przedawkowanie miejscowe byto
mozliwe lub mogto wigza¢ si¢ z dziataniami toksycznymi. Miejscowo przedawkowany trawoprost
mozna wyptukac z oka (oczu) letnig wodg. W przypadku podejrzenia przyjecia produktu droga
doustng leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne - leki przeciwjaskrowe i zwezajace zrenice -
pochodne prostaglandyny, kod ATC: SO1E E04

Mechanizm dzialania

Trawoprost, analog prostaglandyny F,, jest pelnym agonista o duzej wybidrczosci i powinowactwie
do receptora prostaglandynowego FP; obniza on ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez zwigkszenie
odptywu cieczy wodnistej przez beleczkowanie kata przesaczania i przez drogi naczynidwkowo-
twardowkowe. U czlowieka, obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego rozpoczyna si¢ po okoto

2 godzinach od zakroplenia, a najsilniejsze dziatanie wystepuje po 12 godzinach. Znaczne obnizenie




ci$nienia wewnatrzgatkowego moze utrzymywac si¢ przez ponad 24 godziny po zastosowaniu
pojedynczej dawki.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zgromadzone w badaniach klinicznych dane na temat stosowania trawoprostu jako leku dodanego do
terapii 0,5% roztworem tymololu oraz ograniczone dane na temat jego stosowania z 0,2% roztworem
brimonidyny, wykazaly dziatanie addycyjne trawoprostu z tymi lekami przeciwjaskrowymi. Nie sa
dostepne dane kliniczne na temat stosowania trawoprostu z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie
wewnatrzgatkowe.

Wtorne dziatania farmakologiczne
Trawoprost znaczaco zwiekszat przeptyw krwi w tarczy nerwu wzrokowego u krélikéw po 7 dniach
podawania miejscowego do oka (1,4 mikrograma, jeden raz na dobg).

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ trawoprostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 miesi¢cy do ponizej 18 lat wykazano w
trwajagcym 12 tygodni, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym poréwnujacym trawoprost wobec
tymololu u 152 pacjentow ze zdiagnozowanym nadcisnieniem ocznym lub jaskrg dziecigca. Pacjenci
otrzymywali trawoprost 0,004% raz na dobg, Iub tymolol 0,5% (lub 0,25% w przypadku pacjentow w
wieku ponizej 3 lat) dwa razy na dobg. Pierwszorzegdowym punktem oceny skutecznos$ci byla zmiana
wartosci ci$nienia wewnatrzgatkowego w 12 tygodniu w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej. Srednie
zmniejszenia warto$ci ci$nienia wewnatrzgalkowego w grupie trawoprostu oraz tymololu byty
podobne (patrz Tabela 1).

W grupach wiekowych od 3 do ponizej 12 lat (n=36) oraz od 12 do ponizej 18 lat (n=26), $rednie
zmnigjszenie warto$ci ci$nienia wewnatrzgatkowego w 12 tygodniu byto podobne w grupie
trawoprostu oraz w grupie tymololu. Srednie zmniejszenie wartosci ci$nienia wewnatrzgatkowego

w 12 tygodniu w grupie wiekowej od 2 miesi¢cy do ponizej 3 lat wynosito 1,8 mm Hg w grupie
trawoprostu oraz 7,3 mmHg w grupie tymololu. Zmniejszenia warto$ci ciSnienia wewnatrzgatkowego
w tej grupie wiekowej obliczono na podstawie wynikéw uzyskanych tylko od 6 pacjentéw w grupie
tymololu oraz 9 pacjentéw w grupie trawoprostu, podczas gdy u 4 pacjentéw w grupie trawoprostu
wobec 0 pacjentéw w grupie tymololu nie zaobserwowano istotnego sredniego zmniejszenia warto$ci
ci$nienia wewnatrzgatkowego w 12 tygodniu. Nie ma dostepnych danych dla dzieci w wieku ponizej
2 miesigcy.

Wplyw na wartos¢ ci$nienia wewnatrzgatkowego obserwowano od drugiego tygodnia leczenia
i utrzymywat si¢ on na stalym poziomie przez okres 12 tygodni trwania badania we wszystkich
grupach wiekowych.

Tabela 1 - Poréwnanie zmiany $redniej wartos$ci ci$nienia wewnatrzgatkowego (mmHg) w 12
tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowe;j

Traooprost Tymolol
N Srednia (SE) | N Srednia (SE) | Srednia (95 % CI)
réznica®
53 -6.4 60 -5.8 -0.5 (-2.1,1.0)
(1.05) (0.96)

SE = btad standardowy (ang. Standard Error)

CI = przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

*Srednia roznica pomigdzy trawoprostem a tymololem. Wyniki oszacowano wykorzystujac metode
najmniejszych kwadratow na podstawie modelu statystycznego wlasciwego dla skorelowanych
pomiaréw wartosci cisnienia wewnatrzgatkowego dla danego pacjenta. Model uwzgledniat pierwotng
diagnoze oraz stratyfikowang warto§¢ wyjsciowa cisnienia wewngtrzgatkowego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie




Trawoprost jest estrowym prolekiem. Jest on wchianiany przez rogowke, w ktorej ester izopropylowy
ulega hydrolizie do czynnego wolnego kwasu. W badaniach na krolikach wykazano, Ze stezenia
maksymalne 20 ng/g wolnego kwasu w cieczy wodnistej wystepowaty po uptywie jednej do dwoch
godzin po miejscowym podaniu trawoprostu. Stezenia w cieczy wodnistej zmniejszaly si¢ przy okresie
poéttrwania w fazie eliminacji wynoszacym okoto 1,5 godziny.

Dystrybucja
Po miejscowym podaniu do oka trawoprostu zdrowym ochotnikom wykazano mata ekspozycje

uktadowsg na czynny wolny kwas. Maksymalne st¢zenia wolnego kwasu w osoczu, wynoszgce

25 pg/ml lub mniej, wystepowaty miedzy 10. a 30. minutg od podania leku. Nastepnie przed uptywem
1 godziny od podania, st¢zenia w osoczu szybko obnizaly si¢ ponizej granicy oznaczalnos$ci ilosciowej
10 pg/ml. Ze wzgledu na mate stezenia w osoczu oraz szybka eliminacj¢ po podaniu miejscowym, nie
mozna bylo okresli¢ okresu pottrwania w fazie eliminacji czynnego wolnego kwasu u czlowieka.

Metabolizm

Metabolizm jest gtdbwng drogg eliminacji zardwno trawoprostu jak i czynnego wolnego kwasu.
Uktadowe szlaki metaboliczne trawoprostu sg takie same jak szlaki metaboliczne endogenne;j
prostaglandyny F,,, charakteryzujace sie redukcja wigzania podwdjnego w potozeniu 13-14,
utlenianiem grupy 15-hydroksylowe;j i f-oksydacyjnym stopniowym skracaniem gornego tancucha
bocznego.

Eliminacja

Trawoprost w postaci wolnego kwasu i jego metabolity sa wydalane glownie przez nerki. Trawoprost
badano u pacjentéow z tagodnym do cigzkiego zaburzeniem czynnosci watroby oraz u pacjentow z
tagodnym do cigzkiego zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny zmniejszony nawet do

14 ml/min). Nie ma potrzeby wprowadzania zmian dawkowania produktu u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Badanie farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 miesi¢cy do < 18 lat wykazato bardzo
matla ekspozycje na wolny kwas trawoprostu w osoczu, w zakresie st¢zen od ponizej 10 pg/ml (granica
oznaczalnosci) do 54,5 pg/ml. W 4 poprzednich badaniach ogélnej 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 stezenia w osoczu
byty nieoznaczalne, co uniemozliwilo oceng statystyczng ogolnej ekspozycji w poszczegdlnych
grupach wiekowych, jednak ogolny trend wskazuje, ze ekspozycja na wolny kwas trawoprostu w
0s0Czu po podaniu miejscowym trawoprostu jest bardzo mata we wszystkich badanych grupach
wiekowych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznego wptywu na narzad wzroku u matp wykazano, ze podawanie trawoprostu w
dawce 0,45 mikrograma dwa razy na dobg powodowato powigkszenie szpary powiekowej. U matp
miejscowe podanie trawoprostu w stezeniach do 0,012% do prawego oka dwa razy na dobe przez
jeden rok nie spowodowato toksycznosci uktadowe;.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje¢ prowadzono na szczurach, myszach i krolikach, z
zastosowaniem uktadowej drogi podawania. Obserwowane zmiany wigzaty si¢ z agonistycznym
oddziatywaniem na receptor FP macicy i objawialy si¢ wczesng $miertelnoscig ptodow,
poimplantacyjng utratg ptodéw, dziataniami uszkadzajacymi ptdd. Podawanie uktadowe trawoprostu
w okresie organogenezy ci¢zarnym samicom szczurow w dawkach ponad 200 razy wigkszych od
dawek klinicznych, powodowato zwigkszenie czestosci wystepowania wad wrodzonych. U cigzarnych
samic szczuréw otrzymujacych *H-trawoprost, niewielki poziom radioaktywnosci oznaczano w plynie
owodniowym i w tkankach ptodu. Badania wptywu na reprodukcje i rozwoj wykazaty silny wptyw
trawoprostu na utratg ptodow, ktdrg obserwowano z duza czgstoscia u szczurow i myszy (odpowiednio
przy stezeniach w osoczu 180 pg/ml i 30 pg/ml) przy ekspozycji od 1,2 do 6 razy wickszej od
narazenia klinicznego (do 25 pg/ml).



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek (roztwor 50%)

Makrogologlicerolu hydroksystearynian 40

Trometamol

Disodu edetynian

Kwas borowy

Mannitol

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan lub woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

Specjalne badania interakcji in vitro prowadzono z trawoprostem i produktami leczniczymi
zawierajgcymi tiomersal. Nie zaobserwowano powstawania osadu.

6.3 Okres waznosci

Przed otwarciem: 3 lata

Produkt leczniczy nalezy wyrzucié po uptywie 4 tygodni od pierwszego otwarcia butelki.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przed otwarciem przechowywa¢ butelke w saszetce w celu ochrony przed wilgocia.

Po pierwszym otwarciu: brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z PP o pojemnosci 5 ml z kroplomierzem z LDPE i z zakretkg z HDPE z zabezpieczeniem
gwarancyjnym, umieszczona w saszetce z folii PET/Aluminium/PE. Kazda butelka zawiera 2,5 ml

kropli do oczu.

Wielkosci opakowan:
Pudetka tekturowe zawierajace 1 lub 3 butelki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour



Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21938

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.06.2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.08.2018
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