PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Travoprost/Timolol STADA 40 mikrogram/ml + 5 mg/ml égondroppar, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml 16sning innehaller 40 mikrogram travoprost och 5 mg timolol (som timololmaleat).
Hjalpdmnen med kénd effekt

En ml 16sning innehaller 150 mikrogram bensalkoniumklorid och 5 mg
makrogolglycerolhydroxistearat 40, se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning.

Klar, farglos vattenlosning, praktiskt taget fri fran partiklar.

pH:55-7,0

Osmolalitet: 252 - 308 mOsmol/ kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Travoprost/Timolol Stada &r avsett for vuxna for att sanka intraokuldrt tryck (IOP) hos patienter med
oppenvinkelglaukom eller okular hypertension da behandling med topikala betablockerare eller
prostaglandinanaloger inte givit tillrcklig trycksénkning (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och aldre

Dosen ar 1 droppe Travoprost/Timolol Stada i konjunktivalsacken i det paverkade dgat/6gonen 1 gang
dagligen (morgon eller kvall). Den bor tillféras vid samma tid varje dag.

Om en dos gléms bort bér behandlingen fortsatta med nésta dos som planerat. Dosen bér inte
overstiga 1 droppe per dag i det paverkade dgat (6gonen).

Sarskilda populationer

Nedsatt lever- och njurfunktion
Inga studier med travoprost/timolol 40 mikrogram/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning eller timolol 5
mg/ml 6gondroppar, 16sning har utforts pa patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.



Travoprost har studerats pa patienter med mild till svar leverfunktionsnedsattning och pa patienter
med mild till svar njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance ner till 14 ml/min). Nagon dosjustering
var ej nodvandig for dessa patienter.

Det &r inte troligt att patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion beh6ver nadgon dosjustering med
Travoprost/Timolol Stada (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for travoprost/timolol 40 mikrogram/ml + 5 mg/ml égondroppar, 16sning hos barn
och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
For anvandning i dgonen.

Patienten skall ta bort skyddshéljet i direkt anslutning till att gondropparna anvands forsta gangen.
For att forhindra kontamination av droppspetsen skall forsiktighet iakttagas, sa att droppspetsen inte
kommer i kontakt med dgonlocken, kringliggande omraden eller andra ytor.

Nér nasolakrimal ocklusion anvands eller nar dgonlocken ar slutna i 2 minuter reduceras systemisk
absorptionen. Detta kan minska de systemiska biverkningarna och 6ka den lokala aktiviteten (se
avsnitt 4.4).

Om fler an ett 6gondroppspreparat anvands skall lakemedlen tillforas med atminstone 5 minuters
mellanrum (se avsnitt 4.5).

Néar Travoprost/Timolol Stada ersétter ett annat glaukomlakemedel bor det forsta preparatet utsattas
och behandling med Travoprost/Timolol Stada insattas dagen darpa.

Patienterna maste instrueras att ta ut mjuka kontaktlinser fére anvandning av Travoprost/Timolol
Stada och att vénta 15 minuter efter instillation av dosen innan kontaktlinserna sétts in igen (se avsnitt
4.4).

4.3 Kontraindikationer

e  Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

e Overkanslighet mot andra betablockerare.

¢ Reaktiv luftvagssjukdom inklusive bronkialastma eller bronkialastma i anamnesen, allvarlig
kronisk obstruktiv lungsjukdom.

e Sinusbradykardi, sjuka sinus-syndrom, inklusive sinoatriellt block, atrioventrikulért block (grad Il
eller 111) som inte kontrolleras med pacemaker. Icke kompenserad hjartinsufficiens, kardiogen
chock.

e Allvarlig allergisk rinit och korneal dystrofi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Systemiska effekter

Som andra topikalt applicerade oftalmiska medel absorberas travoprost och timolol systemiskt.
Beroende pa den betaadrenerga komponenten, timolol, kan samma kardiovaskuléra, pulmonella och
andra biverkningar som med systemiska betablockerare upptrada. Férekomsten av systemiska
biverkningar efter topikal oftalmisk administrering ar lagre an vid systemisk tillférsel. Fér information
om hur man reducerar den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjéartat
Hos patienter med hjart-karlsjukdomar (t.ex. kranskarlssjukdom, Prinzmetals angina och hjartsvikt)
och hypotoni bér behandling med betablockerare bedémas kritiskt och behandling med andra aktiva



substanser bor dvervagas. Patienter med hjart-karlsjukdomar bor hallas under uppsikt betraffande
tecken pa forsamring av dessa sjukdomar och biverkningar.

Eftersom betablockerare har negativ effekt pa dverledningstiden bor de endast ges med forsiktighet till
patienter med hjartblock grad I.

Blodkérl
Patienter med svar storning/svara sjukdomar i den perifera blodcirkulationen (dvs. svara former av
Raynauds sjukdom eller Raynauds syndrom) bér behandlas med forsiktighet.

Andningsvégar
Respiratoriska reaktioner, inklusive dodsfall till féljd av bronkialspasm hos patienter med astma, har

rapporterats efter administrering av vissa oftalmiska betablockerare.

Travoprost/Timolol Stada bor anvandas med forsiktighet till patienter med lindrig/mattlig kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella férdelen dvervéger den potentiella
risken.

Hypoglykemi/diabetes

Betablockerare bér administreras med forsiktighet till patienter som kan drabbas av spontan
hypoglykemi eller till patienter med labil diabetes, eftersom betablockerare kan maskera tecken och
symtom pa akut hypoglykemi.

Muskelsvaghet
Betaadrenerga blockerare har rapporterats forstarka muskelsvaghet som ar férenlig med vissa symtom

pa myasteni (t.ex. diplopi, ptos och generaliserad svaghet).

Sjukdomar i hornhinnan
Oftalmiska betablockerare kan orsaka torra dgon. Patienter med sjukdomar i hornhinnan bor behandlas
med forsiktighet.

Avlossning av aderhinnan
Avlossning av aderhinnan har rapporterats i samband med administrering av terapi som dampar
produktionen av kammarvatten (t.ex. timolol, acetazolamid) efter filtrationsprocedurer.

Andra betablockerande medel

Effekten pa det intraokulara trycket eller de kanda effekterna av systemisk betablockad kan forstarkas
nar timolol ges till patienter som redan erhaller ett systemiskt betablockerande lakemedel.
Behandlingseffekten fran dessa patienter bor observeras noga. Samtidig anvandning av tva topikala
betareceptorblockerare rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Kirurgisk anestesi
Betablockerande preparat for dgonsjukdomar kan blockera systemiska betastimulerande effekter, t.ex.
hos adrenalin. Anestesiologen bor informeras om patienten erhaller timolol.

Hypertyreoidism
Betablockerare kan maskera tecken pa hypertyreoidism.

Hudkontakt

Prostaglandiner och prostaglandinanaloger ar biologiskt aktiva substanser som kan absorberas genom
huden. Kvinnor som &r gravida eller forsoker bli gravida bor vidta lampliga atgarder for att undvika
direkt kontakt med innehallet i flaskan. | det osannolika fallet att man utsatts for kontakt med en storre
del av innehallet i flaskan ska man noggrant reng6ra den utsatta ytan omedelbart.



Anafylaktiska reaktioner

Under behandling med betablockerare kan patienter med atopi eller svara anafylaktiska reaktioner mot
en rad allergener i anamnesen svara kraftigare pa upprepad stimulering med sadana allergener och
svara daligt pa den normaldos av adrenalin som anvands vid behandling av anafylaktiska reaktioner.

Samtidig behandling
Timolol kan interagera med andra lakemedel (se avsnitt 4.5).
Samtidig anvandning av tva prostaglandiner lokalt rekommenderas ej.

Ogoneffekter
Travoprost kan gradvis foérandra dgonfargen genom att antalet melanosomer (pigmentkorn) ékar i

melanocyterna. Innan behandling inleds maste patienterna informeras om majligheten till denna
permanenta forandring av égonfargen. Unilateral behandling kan leda till permanent heterokromi.
Langtidseffekterna pa melanocyterna och eventuella konsekvenser av dessa ar for narvarande inte
kanda. Forandringen av fargen pa iris sker langsamt och marks oftast inte forran efter flera manader
eller ar. Fargforandringen har huvudsakligen uppstatt hos patienter med blandad irisfarg, dvs. bla-
brun, gra-brun, gul-brun och grén-brun. Férandring har dock ocksa férekommit hos patienter med
bruna 6gon. Normalt sprids den bruna pigmenteringen runt pupillen koncentriskt mot periferin i det
paverkade 6gat, men hela iris eller delar av den kan bli mer brunfargade. Efter utsattande av terapin
har inga ytterligare bruna pigmenteringsférandringar observerats.

I kontrollerade kliniska provningar har moérkfargning av dgonlockshuden och/eller huden runt 6gonen
rapporterats vid anvéndning av travoprost.

Forandringar runt 6gat och av dgonlocket, inklusive fordjupning av 6gonlocksfaran, har setts med
prostaglandinanaloger.

Travoprost kan gradvis fordndra dgonfransarna i det behandlade 6gat/6gonen; dessa forandringar
observerades hos ungefér hélften av patienterna i kliniska prévningar och innefattar: 6kad l&angd,
tjocklek, pigmentering och/eller 6kat antal gonfranshar. Mekanismerna bakom forandringarna av
ogonfransarna liksom langtidseffekterna ar inte kanda.

Travoprost har visats orsaka en latt forstoring av den palpebrala fissuren vid studier pa apor. Denna
effekt har dock inte uppstatt under de kliniska provningarna och betraktas som artspecifik.

Det finns ingen erfarenhet av travoprost/timolol 40 mikrogram/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning vid
dgoninflammationer, ej heller vid neovaskulért glaukom, glaukom med sluten kammarvinkel,
trangvinkelglaukom eller kongenitalt glaukom och endast begransad erfarenhet vid égonsjukdom
associerad med tyreoidea, dppenvinkelglaukom hos pseudofakiska patienter och vid pigmentart
glaukom eller pseudoexfoliationsglaukom.

Makuladdem har rapporterats under behandling med prostaglandin F,,-analoger. Travoprost/Timolol
Stada bor anvéndas med forsiktighet vid behandling av patienter med afaki, pseudoafaki med sargad
bakre linskapsel eller framrekammarlinser och av patienter med kanda riskfaktorer for cystoid
makuladdem.

Vid behandling av patienter med kanda riskfaktorer for irit/uveit, och patienter med aktiv intraokular
inflammation, bor Travoprost/Timolol Stada anvéndas med forsiktighet.

Hjalpdmnen

Travoprost/Timolol Stada innehaller bensalkoniumklorid.

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation, torra 6gon och kan paverka tarfilmen och
hornhinnan.

Travoprost/Timolol Stada ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med torra égon och hos
patienter med skadad hornhinna.

Patienter ska monitoreras vid langre tids anvandning av lakemedlet.
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Bensalkoniumklorid &r kant for att missfarga mjuka kontaktlinser. Lakemedlet bor inte komma i
kontakt med mjuka kontaktlinser.

Patienterna maste instrueras att ta ut kontaktlinser fore anvandning av Travoprost/Timolol Stada och
att vanta i minst 15 minuter efter instillation av dosen innan kontaktlinserna satts in igen (se avsnitt
4.2).

Travoprost/Timolol Stada innehaller makrogolglycerolhydroxistearat 40, som kan orsaka
hudreaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika lakemedelsinteraktionsstudier har utférts med travoprost eller timolol.

Det foreligger en risk for potentierande effekter pa hypotoni och/eller uttalad bradykardi nar oftalmisk
10sning med betablockerare anvéands tillsammans med orala kalciumkanalblockerare,
betareceptorblockerare, antiarytmika (inklusive amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika
eller guanetidin.

Den hypertensiva reaktionen pa plétsligt utsattande av klonidin kan forstarkas av betablockerare.

Forstéarkt systemisk betablockad (t.ex. sankt hjartfrekvens, depression) har rapporterats under
kombinationsbehandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin) och timolol.

Mydriasis som ett resultat av samtidig anvéndning av oftalmiska betablockerare och adrenalin
(epinefrin) har rapporterats ibland.

Betablockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av antidiabetika. Betablockerare kan maskera
tecken och symtom pa hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/fodelsekontroll

Travoprost/Timolol Stada skall ej anvandas av kvinnor i fertil alder om inte tillfredsstallande
antikonception anvénds (se avsnitt 5.3).

Graviditet
Travoprost har skadliga farmakologiska effekter pa graviditeten och/eller fostret/det nyfodda barnet.

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml
+ 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning eller de enskilda komponenterna i gravida kvinnor. Timolol skall
anvandas under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt.

Epidemiologiska studier har inte avsldjat misshildningseffekter men visar en risk for intrauterin
tillvaxtretardation nar betablockerare administreras peroralt. Dessutom har tecken och symtom pa
betablockad (t.ex. bradykardi, hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos nyfodda nér
betablockerare har administrerats fram till forlossning. Om Travoprost/Timolol Stada administreras
fram till forlossning bor det nyfodda barnet 6vervakas noga under de forsta levnadsdagarna.

Travoprost/Timolol Stada skall anvandas under graviditet endast da det &r absolut nédvéndigt. For
information om hur man reducerar den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Amning
Det &r inte kant om travoprost fran 6gondroppar utsondras i brostmjoélk. Djurstudier har visat att

travoprost och dess metaboliter passerar ver i bréstmjélk. Timolol utsdndras i brostmjélk och har
potentialen att orsaka allvarliga biverkningar hos det ammade spéadbarnet. Vid terapeutiska doser av
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timolol i 6gondroppar ar det dock inte sannolikt att tillrdckliga mangder skulle finnas i bréstmjélken
for att ge kliniska symtom pa betablockad hos spadbarnet. For information om hur man reducerar den
systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Anvéndning av Travoprost/Timolol Stada under amning rekommenderas inte.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml égondroppar,
I6sning pa human fertilitet. Djurstudier visade ingen effekt av travoprost eller timolol pa fertiliteten
vid doser upp till 75 ganger den maximala rekommenderade okuldra dosen till manniska. Ingen
relevant effekt av timolol noterades vid denna dosniva

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Travoprost/Timolol Stada har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

Som for andra 6gondroppar kan dvergaende dimsyn eller andra synstérningar uppkomma. Om dimsyn
uppstar vid instillation maste patienten vanta med att kora bil eller anvanda maskiner tills synen
klarnat.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

I kliniska studier involverande 2 170 patienter som behandlades med travoprost/ timolol 40
mikrogram/ ml + 5 mg/ ml égondroppar, 16sning var den mest frekvent rapporterade
behandlingsrelaterade biverkningen okulér hyperemi (12,0 %).

Summering i tabellform av biverkningar

Biverkningarna i tabellen nedan observerades i kliniska provningar eller efter marknadsforingen. De

presenteras enligt organsystem och klassificeras enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10);

vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket
sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Mindre vanliga | Overkanslighet.
Psykiska storningar Sallsynta Nervositet.
Ingen kand Depression.
Centrala och perifera Mindre vanliga | Yrsel, huvudvérk.
nervsystemet Ingen kand Cerebrovaskulara handelser, synkope,
parestesier.
Ogon Mycket vanliga | Okular hyperemi.
Vanliga Punktuell keratit, 6gonsmarta, synstérningar,

dimsyn, torra 6gon, 6gonklada, obehag i
dgonen, dgonirritation.

Mindre vanliga | Keratit, irit, konjunktivit, inflammation i framre
kammaren, blefarit, fotofobi, nedsatt synskarpa,
astenopi, 6gonsvullnad, kad tarproduktion,
Ogonlockserytem, tillvéxt av 6gonfransarna,
Ogonallergi, konjunktivalt 6dem,




Organsystem Frekvens Biverkningar
dgonlocksodem.

Séllsynta Korneal erosion, meibomianit, konjunktival
blddning, krustabildning i dgonlockskanten,
trichiasis, distichiasis.

Ingen kand Makulatdem, égonlocksptos, férdjupning av
ogonlocksfaran, irishyperpigmentering,
korneala sjukdomar.

Hjéartat Mindre vanliga | Bradykardi.

Sallsynta Arytmi, oregelbunden hjartfrekvens.

Ingen kéand Hjartinsufficiens, takykardi, brostsmarta,
palpitationer.

Blodkérl Mindre vanliga | Hypertension, hypotension.

Ingen kand

Perifera 6dem.

Andningsvagar, broéstkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Dyspné, postnasalt dropp.

Séllsynta Dysfoni, bronkialspasm, hosta, halsirritation,
orofaryngeal smarta, ndsobehag.
Ingen ké&nd Astma.
Magtarmkanalen Ingen kand Dysgeusi.
Lever och gallvdgar Séllsynta Alaninaminotransferasékning,

aspartataminotransferasokning.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Kontaktdermatit, hypertrikos,
hyperpigmentering av huden (periokulért).

Sallsynta Urtikaria, hudmissfargning, alopeci.
Ingen kénd Hudutslag.

Muskuloskeletala systemet och | Sallsynta Extremitetssmarta.

bindvéav

Njurar och urinvégar Sallsynta Kromaturi.

Allménna symtom och/eller Séllsynta Torst, trotthet.

symtom vid
administreringsstéllet

Foljande biverkningar har upptratt med en av de aktiva substanserna och kan darfor aven uppsta med

Travoprost/Timolol Stada:

Travoprost

Organsystem

Av MedDRA rekommenderad term

Immunsystemet

Sésongsbunden allergi.

Psykiska storningar

Oro, insomnia.

Ogon

Uveit, konjunktivala folliklar, rinnande 6gon,
6dem runt 6gonen, klada pa égonlocken,
ektropion, katarakt, iridocyklit, oftalmisk herpes
simplex, 6goninflammation, fotopsi, eksem pa




Organsystem

Av MedDRA rekommenderad term

ogonlocken, haloeffekt, hypoestesi i dgat,
pigmentering i framre kammaren, mydriasis,
hyperpigmenterade égonfransar, tatare
Ogonfransar, synfaltsdefekt.

Oron och balansorgan

Vertigo, tinnitus.

Blodkarl

Diastolisk blodtryckssankning, systolisk
blodtrycksokning.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Forvarrad astma, allergisk rinit, epistaxis,
andningsbesvar, nastappa, nasal torrhet.

Magtarmkanalen

Reaktiverat magsar, besvar fran magtarmkanalen,
diarré, forstoppning, muntorrhet, buksmarta,
illamaende, krékningar.

Hud och subkutan vavnad

Hudfjallning, onormal harkvalitet, allergisk
dermatit, forandrad harfarg, madarosis, klada,
onormal harvaxt, erytem.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskuloskeletal smarta, artralgi.

Njurar och urinvégar

Dysuri, urininkontinens.

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni.

Undersokningar

Forhojning av prostataspecifikt antigen.

Timolol

Liksom andra topikalt applicerade oftalmiska lakemedel absorberas timolol i den systemiska
cirkulationen. Detta kan ge biverkningar liknande de som ses med systemiska betablockerande medel.
Ytterligare angivna biverkningar inkluderar reaktioner som ses inom klassen oftalmiska
betablockerare. Forekomsten av systemiska biverkningar efter topikal oftalmisk administrering &r
lagre &n for systemisk administrering. For information om hur man reducerar den systemiska

absorptionen, se avsnitt 4.2.

Organsystem

Av MedDRA rekommenderad term

Immunsystemet

Systemiska allergiska reaktioner inklusive
angioddem, urtikaria, lokaliserat och
generaliserat utslag, klada, anafylaxi.

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi.

Psykiska storningar

Insomni, mardrommar, minnesforlust,
hallucination

Centrala och perifera nervsystemet

Cerebral ischemi, Okat antal tecken och symtom
pa myasthenia gravis.

Ogon

Tecken och symtom pa dgonirritation (t.ex.
sveda, smarta, klada, tarbildning, rodnad),
koroidal avlossning efter filtrationskirurgi (se 4.4
Varningar och forsiktighet), nedsatt korneal
kanslighet, diplopi.

Hjéartat

Odem, kongestiv hjartsvikt, atrioventrikulart
block, hjartstillestand.




Organsystem Av MedDRA rekommenderad term

Blodkarl Raynauds fenomen, kalla hédnder och fotter

Magtarmkanalen Illaméende, dyspepsi, diarré, muntorrhet,
buksmérta, krakningar.

Hud och subkutan vévnad Psoriasisliknande utslag eller forvérrad psoriasis.

Muskuloskeletala systemet och bindvav Myalgi.

Reproduktionssystem och brostkortel Sexuell dysfunktion, nedsatt sexualdrift.

Allménna symtom och/eller symtom vid Asteni.

administreringsstéllet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Det &r osannolikt att en topikal 6verdos av Travoprost/Timolol Stada skulle uppkomma eller att den
skulle vara forenad med toxicitet.

Vid oavsiktligt intag kan symtomen pa en dverdos av systemisk betablockerare innefatta bradykardi,
hypotoni, bronkialspasm och hjartsvikt.

Om overdosering av Travoprost/Timolol Stada intraffar bér behandlingen vara symtomatisk och
stodjande. Timolol &r inte latt att dialysera bort.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar; medel vid glaukom samt miotika.
ATC-kod: SO1ED51.

Verkningsmekanism

Travoprost/Timolol Stada innehaller tva aktiva substanser: travoprost och timololmaleat. Bada
komponenterna sénker det intraokuléra trycket men genom olika verkningsmekanismer och det
sammanlagda resultatet blir ytterligare sankning av det intraokuldra trycket jamfort med substanserna
var for sig.

Travoprost, en prostaglandin- F,,-analog, ar en full agonist som ar hoggradigt selektiv och har en hig
affinitet for prostaglandin FP-receptorn och sanker det intraokuléra trycket genom att 6ka utflodet av
kammarvatten via trabekelverket och uveosklerala végar. Sénkningen av det intraokuléra trycket hos
manniska intrader cirka 2 timmar efter administration och maximal effekt uppnas efter 12 timmar.
Signifikant trycksankning bibehalls under minst 24 timmar efter en enda dos.
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Timolol ar en icke-selektiv betablockerare utan signifikant sympatomimetisk, direkt myokardial
depressiv eller membranstabiliserande effekt. Tonografi- och fluorofotometristudier pa manniska visar
att dess huvudsakliga effekt ar relaterad till minskad bildning av kammarvatten och en liten 6kning av
dess utflode.

Sekundér farmakologi
Travoprost 6kade signifikant blodflodet i synnervshuvudet pa kanin efter 7 dagars topikal okular
tillforsel (1,4 mikrogram 1 gang dagligen).

Farmakodynamisk effekt

Klinisk effekt

I en tolvmanaders kontrollerad klinisk studie pa patienter med 6ppenvinkelglaukom eller okular
hypertension och ett baslinjemedeltryck i 6gat pa 25 till 27 mmHg var den trycksankande effekten av
travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml égondroppar, l6sning, doserat en gang dagligen pa
morgonen, 8 - 10 mmHg. Att travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, I6sning
inte var sémre an latanoprost 50 mikrogram/ml + timolol 5 mg/ml vad avser medeltrycksankning
visades vid alla tider vid samtliga besok.

Vid en tremanaders kontrollerad klinisk studie pa patienter med 6ppenvinkelglaukom eller okular
hypertension var det intraokuléra trycket vid baslinjen 27 - 30 mmHg i effekten av travoprost/ timolol
40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning doserat en gang dagligen pa morgonen var i
genomsnitt 9 — 12 mmHg och var upp till 2 mmHg storre an for travoprost 40 mikrogram/ml en gang
dagligen pa kvéllen och 2 — 3 mmHg stérre an for timolol 5 mg/ml doserat tva ganger dagligen. En
statistiskt 6verlagsen sankning av medel-IOP pa morgonen (kl. 8.00 - 24 timmar efter den senaste
dosen av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml égondroppar, I6sning) observerades
jamfort med travoprost vid alla besék under hela studien.

I tva tremanaders kontrollerade Kkliniska studier pa patienter med 6ppenvinkelglaukom eller okular
hypertension och ett baslinjetryck pa 23 — 26 mmHg i genomsnitt var den trycksankande effekten av
travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning tillfért en gang dagligen pa
morgonen i genomsnitt 7 — 9 mmHg. De genomsnittliga trycksankningarna var inte samre (men
numeriskt lagre) an de som uppnaddes med travoprost 40 mikrogram/ml en gang pa kvallen i
kombination med timolol 5 mg/ml en gang pa morgonen.

I en 6-veckors, kontrollerad klinisk studie pa patienter med dppenvinkelglaukom eller okulér
hypertension och ett genomsnittligt intraokulart baslinjetryck pa 24 — 26 mmHg var den
genomsnittliga trycksénkande effekten av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml
ogondroppar, 16sning (med polyquaternium-1 som konserveringsmedel) doserat en gang dagligen pa
morgonen 8 mmHg och ekvivalent med effekten av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml
dgondroppar, 16sning (med bensalkoniumklorid som konserveringsmedel).

Inklusionskriterierna var desamma i alla studier utom for intradeskriterierna for 10P och svar pa
tidigare 10OP-terapi. Det kliniska utvecklingsprogrammet for travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5
mg/ ml 6gondroppar, 16sning omfattade saval nya patienter som patienter som redan behandlades.
Otillrackligt svar pa monoterapi var inte ett inklusionskriterium.

Tillgangliga uppgifter visar, att tillforsel pa kvéllen kan innebéra vissa fordelar avseende
trycksankande effekt. Patientens bekvamlighet och den forvantade foljsamheten bor tas i beaktande
nar man rekommenderar tillforsel pa morgonen jamfort med kvallen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Travoprost och timolol absorberas genom kornea. Travoprost ar en prodrug, som genomgar snabb

esterhydrolys i kornea till den fria syran. Efter en daglig dos av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml
+ 5 mg/ ml 6gondroppar, l6sning PQ till friska frivilliga (N=22) under fem dagar var den fria syran
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inte kvantifierbar i plasmaprover fran en majoritet av frivilliga (94,4 %) och var i allmanhet inte
detekterbar en timme efter tillforseln. | de fall matbara resultat uppnaddes (>0,01 ng/ml-
detektionsgransen) uppmattes koncentrationer pa 0,01-0,03 ng/ml. Medelvardet for steady-state Cpnay
for timolol var 1,34 ng/ml och T, fr timolol upptrédde ungefar 0,69 timmar efter tillforsel av en
daglig dos travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning.

Distribution

Travoprost fri syra kan uppmaétas i kammarvatten under de forsta timmarna pa djur och i human
plasma endast under den forsta timmen efter okular tillférsel av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml
+ 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning. Timolol kan uppmétas i humant kammarvatten efter okulér tillforsel
av timolol och i plasma under upp till 12 timmar efter okular tillforsel av travoprost/ timolol 40
mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning.

Metabolism

Metabolism &r den huvudsakliga eliminationsvagen for bade travoprost och den aktiva fria syran. Den
systemiska metabolismen foljer samma vég som for endogent prostaglandin-F,,, som karakteriseras av
en reduktion av 13 - 14-dubbelbindningen, oxidation av 15-hydroxylgruppen och B-oxidativ klyvning

av den Ovre sidokedjan.

Timolol metaboliseras pa tva olika satt. Den ena vagen medfor bildning av en etanolaminkedja pa
tiadiazolringen och den andra ger upphov till en etanolsidokedja pa morfolinkvévet och en andra
liknande sidokedja med en karbonylgrupp bredvid kvaveatomen. ty, i plasma for timolol &r 4 timmar
efter okuldr tillforsel av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning.

Eliminering

Travoprost fri syra och dess metaboliter utséndras huvudsakligen via njurarna. Mindre &n 2% av en
okular dos av travoprost aterfanns i urinen som fri syra. Timolol och dess metaboliter utséndras
huvudsakligen via njurarna. Cirka 20 % av timololdosen utsondras i urinen i oférandrad form och
resten som metaboliter i urinen.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Hos apa medfdrde tillforsel av travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml 6gondroppar, 16sning
tva ganger dagligen en okad palpebral fissur och 6kning av irispigmenteringen pa samma satt som
efter okuldr tillforsel av prostanoider.

Travoprost/ timolol 40 mikrogram/ ml + 5 mg/ ml égondroppar, 16sning med polyquaternium-1 som
konserveringsmedel inducerade minimal toxicitet i dgats yta, jamfért med 6gondroppar med
bensalkoniumklorid som konserveringsmedel, pa odlade humana hornhinneceller och efter topikal
okuldr administrering hos kaniner.

Travoprost
Lokal okulér administration av travoprost till apa vid koncentrationer upp till 0,012 % i det hogra gat

tva ganger dagligen i ett ar gav ingen systemisk toxicitet.

Reproduktionstoxikologiska studier med travoprost har foretagits pa ratta, mus och kanin genom att
anvanda systemtillforsel. Fynden ar relaterade till FP-receptoragonistaktivitet i uterus med tidig
embryoletalitet, postimplantationsforluster och fetal toxicitet. Hos draktiga rattor gav systemtillforsel
av travoprost under organogenesen (vid doser mer an 200 ganger hogre an den kliniska) upphov till
okad incidens av missbildningar. Laga nivaer av radioaktivitet uppmattes i fostervatten och
fostervavnader hos gravida rattor som givits 3H-travoprost. Reproduktions- och utvecklingsstudier har
visat en potent missfallseffekt med en hdg andel observerat hos ratta och mus (plasmakoncentrationer
pa 180 pg/ml respektive 30 pg/ml) vid exposition 1,2 — 6 ganger den kliniska expositionen (upp till 25

pg/ml).

Timolol
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Prekliniska data visade inga sarskilda risker for manniska med timolol baserat pa konventionella
studier av sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad tillférsel, genotoxicitet, karcinogen effekt.
Reproduktionsstudier med timolol uppvisade forsenad embryonal forbening hos ratta under den
postnatala utvecklingen (7 000 ganger den kliniska dosen) och 6kat antal fosterresorptioner hos kanin
(14 000 ganger den kliniska dosen).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Bensalkoniumklorid

Makrogolglycerolhydroxistearat 40

Trometamol

Dinatriumedetat

Borsyra (E284)

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (for att justera pH)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.
Kasseras 4 veckor efter forsta 6ppnandet.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Fore 6ppnandet: inga sarskilda temperaturanvisningar.
Forvara flaskan i skyddspasen. Ljuskansligt.

Efter forsta Oppnandet: inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska av polypropen (5 ml) med farglost LDPE-munstycke och vitt, ogenomskinligt HDPE/LDPE
eller HDPE lock med sékerhetsforslutning. Varje flaska tillhandahalls i en pase. Varje flaska
innehaller 2,5 ml 16sning.

Forpackningsstorlekar: 1, 3 eller 6 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
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61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

54771

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2017-06-22

Datum for fornyat godkénnande: 2022-05-24

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-06-29
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