KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TRAVATAN % 0.004 steril géz damlasi, ¢cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Travoprost 40 mikrogram/mL

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

GOz damlasi.
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Okiiler hipertansiyonu veya acik-a¢ili glokomu olan yetigkin hastalarda yiiksek intraokiiler
basincin diistiriilmesi (bkz. boliim 5.1).

Okdiler hipertansiyonu veya pediyatrik glokomu olan 2 aylik ila <18 yas aras1 pediyatrik
hastalarda yiiksek intraokiiler basincin diisiiriilmesi (bkz. boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yash popiilasyon da dahil olmak iizere yetiskinlerde kullanim

TRAVATAN’n dozu, etkilenen goziin/gozlerin konjunktival kesesine giinde bir kere bir
damladir. Doz aksam uygulandiginda optimal etki elde edilir.

Damlatmadan sonra nazolakrimal acgikliklarin tikanmasi veya gozkapaklarinin hafifce
kapatilmas1 Onerilir. Bu, okiiler yoldan uygulanan ilaglarin sistemik absorpsiyonunu
azaltabilir ve sistemik yan etkilerde azalmaya neden olabilir.

Eger birden fazla topikal oftalmik tibbi iiriin kullaniliyorsa, uygulamalar arasinda en az 5
dakika olmalidir (bkz. boliim 4.5).

Eger bir doz kacirilirsa tedaviye planlandigi sekilde bir sonraki dozla devam edilmelidir.
Hasta goze uygulanan doz miktar1 giinliik olarak bir damlay1 gegmemelidir.

Diger bir antiglokom ajanint TRAVATAN ile degistiriyorsaniz, diger ajanla tedaviyi kesip,
ertesi glin TRAVATAN ile tedaviye devam ediniz.
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Uygulama sekli:

Yalnizca okiiler kullanim i¢indir.

Kontakt lens kullanan hastalar icin liitfen boliim 4.4’e bakiniz.

Hastalar koruyucu folyo kilifi, ilk kullanimdan hemen 6nce ¢ikarmalidir. Damlatici ucun ve
cozeltinin kontaminasyonunu dnlemek icin, sisenin damlatict ucunun géz kapaklarina,
etrafina veya diger yerlere degdirilmemesine dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

TRAVATAN hafif ila ciddi karaciger yetmezligi ve hafif ila ciddi bobrek yetmezligi
(kreatinin klerensi 14 mlL/dakikaya kadar diismiis) olan hastalarda calisilmistir. Bu
hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

TRAVATAN 2 aylik ila <18 yas aras1 pediyatrik hastalarda yetigkinlerle ayni pozolojide
kullanilabilir. Bununla birlikte, 2 aylik ila <3 yas grubunda (9 hasta) veriler sinirlidir (bkz.
bolim 5.1).

TRAVATAN’1n 2 ayliktan kiiclik ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel bir kullanim bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Travoprost ya da ilacin i¢erdigi diger maddelere asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Goz rengi degisimi

TRAVATAN, melanositler i¢indeki melanozomlarin (pigment graniilleri) sayisini artirarak
zamanla g6z rengini degistirebilir. Tedavi baglamadan 6nce hasta goz renginin kalici olarak
degisme olasiligi hakkinda bilgilendirilmelidir. Tek tarafli tedavi, kalict heterokromi ile
sonuclanabilir. Melanositler lizerindeki uzun vadeli etkileri ve bundan dogacak sonuglar su
anda bilinmemektedir. Iris rengindeki degisim yavas yavas meydana gelir ve aylar hatta
yillar boyunca fark edilemeyebilir. Bu degisim baskin olarak karigik renkli irislerde, yani
mavi-kahverengi, gri-kahverengi, sari-kahverengi ve yesil-kahverengi irislere sahip olan
hastalarda goriilmiistlir, ancak kahverengi gozlii hastalarda da goézlemlenmistir. Tipik
olarak, goz bebeginin etrafindaki kahverengi pigmentasyon konsentrik olarak etkilenen
gbziin periferine dogru yayilir, fakat irisin tlimiiniin veya bir kisminin da kahverengiligi
artabilir. Tedavinin kesilmesinden sonra kahverengi iris pigmentlerinde daha fazla artis
gbzlenmemistir.

Periorbital degisiklikler ve g6z kapagi degisiklikleri

Kontrollii klinik calismalarda, TRAVATAN kullanim1 ile iliskili olarak, hastalarin
%0,4’tiinde periorbital ve/veya g6z kapagi derisinde koyulasma bildirilmistir.
Prostaglandin analoglar1 ile g6z kapagi sulkusunun derinlesmesi de dahil olmak iizere
periorbital degisiklikler ve goz kapagi degisiklikleri de gézlenmistir.

TRAVATAN tedavi edilen goz(ler)deki kirpikleri kademeli olarak degistirebilir; bu
degisiklikler klinik ¢alismalarda hastalarin yaklasik yarisinda gézlenmistir ve sunlari igerir:
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kirpiklerin uzunlugu, kalinligi, pigmentasyonu ve/veya sayisinda artis. Kirpik
degisikliklerinin mekanizmasi ve uzun dénem sonuglar1 su anda bilinmemektedir.

Maymun c¢alismalarinda TRAVATAN’1n palpebral acikligin hafifge biiylimesine neden
oldugu gosterilmistir. Ancak, klinik calismalarda bu etki gézlenmemistir ve tlire 6zel
oldugu varsayilmaktadir.

TRAVATAN’la inflamatuvar okiiler durumlarda ve neovaskiiler, kapali a¢il1, dar agili veya
konjenital glokomda deneyim yoktur; tiroit géz hastaliginda, psddofakik hastalardaki acik
acili glokomda, pigmenter veya psddoeksfoliatif glokomda sadece sinirli deneyim vardir.
Bu nedenle TRAVATAN aktif intraokiiler inflamasyonu olan hastalarda dikkatli
kullanilmaldar.

Afakik hastalar

Prostaglandin F2a analoglariyla tedavide makiiler 6dem bildirilmistir. Afakik hastalarda,
yirtilmis arka lens kapsiilii veya 6n kamara lensi olan psddofakik hastalarda veya kistoid
makiiler 6dem agisindan bilinen risk faktorleri olan hastalarda TRAVATAN kullanirken
dikkat edilmesi Onerilir.

Deri ile temas
Tavsanlarda travoprostun transdermal emilimi gosterildiginden, TRAVATAN’1n deriyle
temasindan kagimnilmalidir.

Prostaglandinler ve prostaglandin analoglar cilt tarafindan emilebilen biyolojik olarak aktif
materyallerdir. Gebe olan veya gebe kalmaya calisan kadinlar, sisenin igerigine direk
maruz kalmaktan kaginmak i¢in uygun dnlemleri almalidirlar. Sigenin igeriginin 6nemli bir
boliimii ile istenmeyen bir sekilde temas edilmesi durumunda, maruz kalan bdlge derhal
iyice temizlenmelidir.

Irit/iiveit
[rit/iiveit icin bilinen yatkinlastirict risk faktdrleri olan hastalarda TRAVATAN dikkatle
kullanilmalidir.

Kontakt lensler

Hastalara TRAVATAN uygulamasindan once kontakt lenslerini ¢ikarmalar1 gerektigi ve
TRAVATAN’1 damlattiktan sonra, kontakt lenslerini takmadan 15 dakika beklemeleri
gerektigi anlatilmalhidir.

Pediyatrik popiilasyon
2 aylik bebekler ve 3 yasindan kiigiik (9 hasta) ¢ocuklarda etkililik ve glivenlilik verileri
stnirhidir (bkz. boliim 5.1). 2 aydan kiigiik bebekler i¢in bir veri bulunmamaktadir.

PKG’den (primer konjenital glokom) muzdarip olan 3 yasindan kiiciik ¢ocuklarda cerrahi
(6rn. trabekiilotomi/gonyotomi) birinci basamak tedavi olarak kalmaktadir.
Pediyatrik popiilasyonda uzun dénem giivenlilik verileri mevcut degildir.

Yardimci maddeler
TRAVATAN’1n igerdigi polioksietilen hidrojene hint yagi 40, uygulama yolu itibariyla
herhangi bir uyar1 gerektirmemektedir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk Dogurma Potansiyeli Olan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
TRAVATAN, yeterli dogum  kontrolii = yontemi  kullanmayan  dogurganlik
cagindaki/dogurganlik potansiyeli olan kadinlarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 5.3.).

Gebelik Donemi

Travoprost hamilelikte ve/veya fetus/yenidogan cocuklarda zararli farmakolojik etkiye
sahiptir. Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu
gdstermistir (bkz. bdliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TRAVATAN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon Donemi

Travoprost’'un géz damlasindan anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvan
calismalar1  travoprost ve metabolitlerinin anne siitine gectigini  gostermistir.
TRAVATAN’1n emziren anneler tarafindan kullanilmasi 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

TRAVATAN’1in insan fertilitesi tizerindeki etkilerine iligkin veri bulunmamaktadir.
Hayvan caligmalari, travoprostun dnerilen maksimum insan okiiler dozunun 250 katindan
daha yiiksek dozlarda fertilite tizerinde bir etkisi olmadigini gostermistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

TRAVATAN’1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi ilizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir, ancak herhangi bir goz damlasinda oldugu gibi gérmede meydana
gelen bulaniklik veya diger gorme rahatsizliklar1 arag ve makine kullanma yetenegini
etkileyebilir. Eger damlatma sirasinda gérmede bulaniklik meydana gelirse, hasta ara¢ veya
makine kullanmadan 6nce goriisiin diizelmesini beklemelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

TRAVATAN’in klinik caligmalarinda, en yaygmn goriilen advers reaksiyonlar okiiler
hiperemi ve iris hiperpigmentasyonu, sirastyla hastalarin yaklasik % 20'sinde ve % 6'sinda
ortaya ¢ikmaktadir.

Asagida yer alan istenmeyen etkiler, su sekilde simiflandirilmiglardir: ¢ok yaygin (>1/10),
yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir. Advers reaksiyonlar TRAVATAN ile yapilan klinik ¢alismalardan ve
pazarlama sonrasi verilerden elde edilmistir.
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Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers Reaksiyonlar
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 ~ Yaygin olmayam asir1 duyarlilik, mevsimsel alerji
Psikiyatrik hastaliklar Bilinmiyor depresyon, anksiyete, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan

bas agrisi

Seyrek bas donmesi, gorme alaninda
bozukluk, disguzi
G0z hastaliklar Cok yaygin okiiler hiperemi
Yaygin iris hiperpigmentasyonu, goz agrisi,

okiiler rahatsizlik, g6z kurulugu,
g0z kasintisi, goz tahrisi

Yaygin olmayan

korneal erozyon, {iveit, iritis, On

kamara  inflamasyonu,  keratit,
punktat keratit, fotofobi, goz
akintis1, blefarit, goz kapaginda
eritem, periorbital o6dem, goz
kapaklarinda kasinti, gorme
keskinliginde  azalma, bulanik
gorme, lakrimasyon artist,

konjonktivit, ektropiyon, katarakt,
goz kapagi kenarinda ¢apaklanma,
kirpiklerde uzama

Seyrek

iridosiklit, oftalmik herpes
simpleks, g0z inflamasyonu,
fotopsi, g6z kapagi egzamasi,
konjonktival 6dem, haleli gorme,
konjonktival  folikiiller,  gozde
duyarhiligin  azalmasi, trikiyazis,
meibomian bezlerinde inflamasyon,
on kamara pigmentasyonu,
midriazis, astenopi, kirpik
hiperpigmentasyonu, kirpik
kalinlagmasi

Bilinmiyor

makiiler 6dem, gbzde ¢cokme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Bilinmiyor

vertigo, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar Yaygin olmayan kalp carpintisi
Seyrek kalp ritminde diizensizlik, kalp
ritminde azalma
Bilinmiyor gbgiis agrisi, bradikardi, tasikardi,
aritmi
Vaskiiler hastaliklar Seyrek diyastolik kan basincinda azalma,

sistolik kan basincinda
hipotansiyon, hipertansiyon

artis,

Solunum, g6giis bozukluklari
ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan

okstiriik, nazal konjesyon, bogaz
iritasyonu

Seyrek dispne, astim, solunum bozuklugu,
yutak ve girtlak agrisi, disfoni,
alerjik rinit, burun kurulugu

Bilinmiyor agirlasmis astim, burun kanamasi
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Gastrointestinal hastaliklar Seyrek peptik tilser reaktivasyonu,
gastrointestinal bozukluk, kabizlik,
ag1z kurulugu

Bilinmiyor diyare, abdominal agri, bulanti,
kusma

Deri ve deri alt1 doku Yaygin olmayan deri hiperpigmentasyonu

hastaliklar1 (periokiiler), deride renk degisimi,
kil dokusunda anormallik,
hipertrikoz

Seyrek alerjik dermatit, kontakt dermatit,
eritem,  dokiinti, kil  rengi
degisiklikleri, madarozis

Bilinmiyor kasinti, kil uzamasinda anormallik

Kas-iskelet bozukluklari, Seyrek kas-iskelet agrisi, artralji

bag doku ve kemik

hastaliklar

Bobrek ve idrar yolu Bilinmiyor dizliri (agrli idrar yapma), idrar

hastaliklar1 kagirma

Genel bozukluklar ve Seyrek bitkinlik

uygulama bdlgesine iliskin

hastaliklar

Aragtirmalar Bilinmiyor prostatik spesifik antijen artisi

Pediyatrik popiilasyon

TRAVATAN’a maruz kalan 102 pediyatrik hastay1 i¢eren 3 aylik bir faz 3 calismada ve 7
giinliik bir farmakokinetik ¢alismada, bildirilen advers reaksiyonlarin tipleri ve 6zellikleri
yetiskin hastalarda gozlenenlere benzer olmustur. Farkli pediyatrik alt setlerdeki kisa
donem giivenlilik profilleri de benzerdir (bkz. bdliim 5.1). Pediyatrik popiilasyonda
bildirilen en sik advers reaksiyonlar okiiler hiperemi (%16,9) ve kirpiklerde uzama (%6,5)
olmustur. Yetiskin hastalarda yapilan benzer bir 3 aylik ¢alismada bu olaylar sirasiyla
%11,4 ve %0,0 insidansta meydana gelmistir.

Yetigkinlerde yapilan benzer bir ¢alismaya (n=185) kiyasla 3 aylik pediyatrik ¢alismada
(n=77) pediyatrik hastalarda bildirilen ek advers ila¢ reaksiyonlar1 arasinda géz kapaginda
eritem, keratit, artmis lakrimasyon ve fotofobi yer almaktadir ve bunlarin tiimi
yetigskinlerde goriilen %0,0’a karsilik %1,3’liikk bir insidansla tek tek olaylar olarak
bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye  Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)
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4.9.Doz asimi

Higbir doz agimi vakasi bildirilmemistir. Topikal bir doz agimi olusmasi ya da toksisite ile
iligkili olmas1 beklenmemektedir. TRAVATAN’1n topikal bir doz agimi oldugunda gozler
ik su ile yikanmalidir. Siiphelenilen bir oral alimm tedavisi semptomatik ve
destekleyicidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik  grup:  Oftalmolojikler, antiglokom preparatlart ve miyotikler,
prostaglandin analoglar1
ATC kodu: SO1IEE04

Etki mekanizmasi

Bir prostaglandin F2q analogu olan travoprost, akoz hiimdriin disariya akisini trabekiiler ag
ve iiveoskleral yollarla arttirarak goz ici basincini azaltan prostaglandin FP reseptorleri i¢in
yluksek afiniteli, oldukca selektif tam bir agonisttir.

Insanda intraokiiler basincin diismesi, uygulamadan 2 saat sonra baslamakta ve 12 saat
sonra maksimum etkiye ulasmaktadir. Basingta elde edilen diisiis tek bir dozla en az 24 saat
korunabilmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bir klinik c¢alismada aksamlar1t giinde tek doz TRAVATAN (koruyucu olarak
polikuaterniyum igeren) ile tedavi edilen acgik-acili glokomu veya okiiler hipertansiyonu
olan hastalar, tedavi baslangicindaki 24 ila 26 mmHg’likk g6z i¢i basincinda 8 ila 9
mmHg’lik azalmalar gostermislerdir (yaklasik olarak %33).

TRAVATAN’1n timolol %0,5 ve sinirl olarak %0,2 brimonidin ile ek tedavi uygulamasina
ait klinik ¢alismalarin verileri, TRAVATAN’1n bu glokom ilaglariyla aditif bir etkisini
gostermistir. Diger okiiler hipotansif ilaglarla es zamanli kullanimi ile ilgili klinik veriler
mevcut degildir.

Sekonder farmakoloji
Travoprost, topikal okiiler uygulamay1 izleyen 7 giin boyunca tavsanlarda optik sinir basi
kan akimini artirmistir (1.4 mikrogram, giinde bir kez).

Koruyucu olarak polikuaterniyum-1 igeren TRAVATAN, benzalkonyum kloriir igeren goz
damlalartyla kiyaslandiginda, insan kornea hiicre kiiltiiriinde ve tavsanlarda topikal okiiler
uygulamayi takiben okiiler ylizey toksisitesi minimal olmustur.

Pediyatrik popiilasyon

TRAVATAN’1n 2 ay ila 18 yasin altinda pediyatrik hastalardaki etkililigi, travoprostun
okiiler hipertansiyon veya pediyatrik glokom bulunan 152 hasta iizerinde timolol ile
karsilastirildig: 12 haftalik, ¢ift kor bir klinik ¢alisma ile kanitlanmistir. Hastalara gilinde bir
defa travoprost %0,004 veya giinde iki defa timolol %0,5 (veya 3 yas alt1 hastalarda %0,25)
verilmigtir. Primer etkililik sonlanim noktasi, baslangictan itibaren ¢alismanin 12. haftasina
kadar olan g6z igi basing (GIB) degisikligidir. Travoprost ve timolol gruplari arasindaki
ortalama GIB diisiisleri benzerdir (bkz. Tablo 1).
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Travoprost kolunda 12. haftada 3 ila < 12 yas (n=36) ve 12 ila < 18 yas (n=26) gruplarinda
elde edilen ortalama GIB diisiisii, timolol kolundakilerle benzer bulunmustur. 2 ay ila < 3
yas aras1 grupta 12. haftadaki ortalama GIB diisiisii travoprost kolunda 1,8 mmHg, timolol
grubunda ise 7,3 mmHg olarak gergeklesmistir. Bu gruba ait GIB diisiisleri timolol
grubunda sadece 6, travoprost grubunda ise sadece 9 hasta temelli iken, 12. haftada
travoprost grubundaki 4 hastaya karsilik timolol grubunda 0 hastada anlamli ortalama GIB
diisiisii meydana gelmemistir. 2 ayin altindaki ¢ocuklarla ilgili veri bulunmamaktadir.

GIB’nin etkisi, tedavinin ikinci haftasindan sonra gériilmiis olup, 12 haftalik ¢alisma
siiresince tlim yas gruplari i¢in tutarli bir bi¢imde stirdiiriilmiistiir.

Tablo 1 — Baslangigtan itibaren 12. Haftadaki Ortalama GIB Degisikliklerinin (mmHg)
Karsilagtirmasi

Travoprost Timolol

N Ortalama | N Ortalama | Ortalama | (%95
(SH) (SH) fark® GA)

53 -6,4 60 -5,8 -0,5 (-2,1, 1,0)
(1,05) (0,96)

SH = Standart Hata, GA = Giiven Araligy;

 Ortalama fark, Travoprost — Timolol’diir. En kii¢lik kare ortalamalarina
dayali tahminler, modele primer tam ve baslangi¢ GIB katmanlarinin
dahil oldugu hasta kapsaminda iliskili GIB &lgiimlerine karsilik gelen bir
istatistiksel modelden elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Travoprost ester yapili bir 6n ilactir. Izopropil esterinin aktif serbest asidine hidrolize
oldugu korneadan emilir. Tavsanlar {iizerindeki calismalar, TRAVATAN’in topikal
uygulamay1 takip eden bir veya iki saat i¢inde, akoz hiimdrde 20 nanogram/mL serbest asit
pik konsantrasyonlarina ulasildigini gostermistir. Ak6z hiimoér konsantrasyonlari, yaklasik
olarak 1,5 saatlik bir yar1 Omiirle azalmaktadir.

Dagilim:
TRAVATAN’1n saglikli goniilliilere topikal okiiler uygulanmasini takiben, aktif serbest

asitlere diisiik sistemik maruziyet gosterilmistir. Dozlamadan sonra 10-30 dakika ic¢inde
aktif serbest asit plazma konsantrasyonlar1 25 pg/mL veya daha az olarak gdzlenmistir.
Daha sonra, plazma diizeyleri uygulamadan sonraki 1 saatten énce 10 pg/mL olan 6l¢iim
siirmin altina hizla diigmiistiir. Diisiik plazma konsantrasyonlar1 ve topikal dozlamayi
takiben hizli eliminasyona bagl olarak, insanda aktif serbest asitlerin eliminasyon yari
Oomrii belirlenememektedir.

Biyotransformasyon:

Klinik olmayan tiirlerdeki travoprost ve serbest asitleri i¢in major klerens yolu
metabolizmadir. Travoprost ve aktif serbest asidin eliminasyonunun baslica yolu
metabolizmadir. Sistemik metabolik yollar, 13-14 ¢ift baginin indirgenmesi, 15-hidroksi
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oksidasyonu ve {ist taraf yan zincirin B-oksidatif kirilmalar1 ile endojen prostaglandin F 2q
ile paraleldir.

Eliminasyon:
Travoprost serbest asidi ve metabolitleri, esas olarak bobreklerden atilir. TRAVATAN,

hafif ila ciddi hepatik yetmezligi ve bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 14 mL/dk. kadar
diisiik) olan hastalar iizerinde ¢alisilmistir. Bu hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum
Travoprost, topikal uygulamayi takiben hem okiiler dokularda, hem de plazmada lineer bir
farmakokinezi ortaya koymaktadir.

Pediyatrik popiilasyon

Yaglar1 2 ay ile <18 arasinda degisen pediyatrik hastalarda yapilan bir farmakokinetik
calisma, travoprost serbest aside plazma maruziyetinin ¢ok diisikk oldugunu ve
konsantrasyonlarin 10 pg/mL analiz tayin sinirinin (BLQ) altindan 54,5 pg/mL’ye kadar
degistigini  gostermistir.  Yetigkin  popiilasyonlarda yapilan onceki 4  sistemik
farmakokinetik ¢alismada, travoprost serbest asit plazma konsantrasyonlar1t BLQ ile 52,0
pg/mL arasinda degismistir. Tim ¢aligmalardaki plazma verilerinin ¢ogu Olglilemez
oldugundan yas gruplar1 arasinda sistemik maruziyetin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi
miimkiin olmamakla birlikte, genel egilim topikal TRAVATAN uygulamasini takiben
plazma travoprost serbest asidine maruziyetinin degerlendirilen tiim yas gruplarinda son
derece diisiik oldugunu gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Maymunlar iizerindeki okiiler toksisite ¢aligmalari, giinde 2 kere 0,45 mikrogram dozunda
travoprost uygulamasinin palpebral agikligin biiyiimesine neden olabilecegini gdstermistir.
Travoprostun maymunlara topikal okiiler olarak 1 yil boyunca sag goze giinde 2 kez
%0,012’ye varan dozlarda uygulanmasi higbir sistemik toksisite olugturmamustir.

Sican, fare ve tavsanlarda iireme toksisitesi ¢alismalar sistemik yolla yapilmistir. Bulgular,
erken embriyo kaybi, implantasyon sonrasi kayip ve fetotoksisite ile birlikte uterustaki FP
reseptor agonist aktivitesiyle ilgilidir. Hamile si¢anlarda, organogenez sirasinda klinik
dozdan 200 kat daha fazla dozlarda travoprostun sistemik uygulamasi, malformasyonun
goriilme sikliginin artmasiyla sonuglanir. *H-travoprost uygulanmis hamile siganlarm fotal
dokularinda ve amniyotik sivi igerisinde diisiik seviyelerde radyoaktivite Ol¢iilmiistiir.
Ureme ve gelisme galismalari, sigan ve farelerde (sirastyla, 180 pg/mL ve 30 pg/mL
plazma) klinik maruziyetin 1,2-6 kati maruziyette (25 pg/mL’ye kadar), fotal kayip iizerine
ciddi bir etkisi oldugunu gdstermistir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi (ERA)

Travoprost kalici, biyoakiimiilatif ve toksik (PBT) bir madde olarak kabul edilir. Bu
nedenle, hastalar tarafindan goz damlalarinda ¢ok az miktarda travoprost kullanilmasina
ragmen, ¢evreye yonelik bir risk goz ard1 edilemez.
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6. FARMASOTIK BILGILER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polikuaterniyum-1

Polioksietilen Hidrojene Hint Yagi 40 (HCO-40)

Borik asit (E284)

Mannitol (E421)

Sodyum kloriir

Propilen glikol (E1520)

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayart i¢in)
Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

TRAVATAN ile tiyomersal igeren tibbi iirlinlerde spesifik in vitro etkilesim caligmalar
yapilmistir. Cokme gézlenmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay
Sise ilk kez acildiktan sonra 4 hafta icinde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Kullanmadiginiz zaman sise kapagini
sikica kapatiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, aliiminyum folyo i¢inde emniyet plastigi bulunan kapakli, kendinden damlalikli
polipropilen sisede 2,5 mL ¢ozelti.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir. Uriiniin
kullanimai i¢in 6zel bir 6nlem gerekmemektedir.
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