KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TRAVATAN® % 0.004 steril oftalmik soliisyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Travoprost 40 mikrogram/ml
Yardimer maddeler:

Polikuaterniyum-1 (POLYQUAD) 10 mikrogram/ml
Propilen glikol 7.5 mg/ml
Polioksietilen hidrojene hint yag1 40 (HCO-40) 2.0 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Go6z damlasi.
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Okiiler hipertansiyon ve acik-acili glokom hastalarinda yiikselmis intraokiiler
basincin diisiiriilmesinde endikedir (bkz. boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

TRAVATAN’1n dozu, etkilenen gdziin/gozlerin konjunktival kesesine giinde bir
kere bir damladir. Doz aksam uygulandiginda optimal etki elde edilir.

Damlatmadan sonra nazolakrimal agikliklarin tikanmasi veya gozkapaklarinin
hafifce kapatilmasi 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. bdliim 4.5).

Eger bir doz kagirilirsa tedaviye planlandigi sekilde bir sonraki dozla devam
edilmelidir. Hasta goze uygulanan doz miktar1 gilinliik olarak bir damlay1

gecmemelidir.

Diger bir antiglokom ajanini 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.

Hastalar koruyucu folyo kilifi, ilk kullanimdan 6nce ¢ikarmalidir. Damlatict ucun
ve c¢Ozeltinin kirlenmesini Onlemek icin, sisenin damlatict ucunun g6z
kapaklarina, etrafina veya diger yerlere degdirilmemesine dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasmn altindaki hastalarda TRAVATAN’in etkinligi ve giivenliligi
saptanmamistir ve daha ayrmtili veriler temin edilene kadar TRAVATAN’1n
pediyatrik yas grubunda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel bir kullanim bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Travoprost ya da ilacin icerdigi diger maddelere asir1 duyarlilik durumunda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

TRAVATAN, melanositler icindeki melanozomlarin (pigment graniilleri) sayisini
artirarak zamanla goz rengini degistirebilir. Tedavi baslamadan once hasta goz
renginin kalic1 olarak degisme olasiligi hakkinda bilgilendirilmelidir. Tek tarafli
tedavi, kalic1 heterokromi ile sonuglanabilir. Melanositler tizerindeki 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 goriilmiistiir, ancak kahverengi gozlii hastalarda da gdzlemlenmistir.
Tipik olarak, goz bebeginin etrafindaki kahverengi pigmentasyon konsentrik
olarak etkilenen go6ziin periferine dogru yayilir, fakat irisin tiimiiniin veya bir
kisminin da kahverengiligi artabilir. Tedavinin kesilmesinden sonra kahverengi
iris pigmentlerinde daha fazla artis gzlenmemistir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda, TRAVATAN kullanimu ile ilgili olarak, hastalarin
%0.4’linde goz etrafi ve/veya goz kapagi derisinin koyulagsmasi rapor edilmistir.

TRAVATAN tedavi goren goziin/gozlerin kirpiklerinde degisiklige neden olabilir;
bu degisiklikler klinik ¢aligmalarda hastalarin yaklagik yarisinda gézlenmistir ve
kirpiklerde uzunlugun, kalinligin, rengin ve/veya sayinin artmasini kapsamaktadir.
Kirpik  degisikliklerinin  mekanizmast ve uzun donem etkileri heniiz
bilinmemektedir.

Sayfa 2/11



Maymun ¢alismalarinda TRAVATAN’1n palpebral acikligin hafifce biiylimesine
neden oldugu gosterilmistir. Ancak, klinik ¢aligmalarda bu etki gozlenmemistir ve
tiire 6zel oldugu varsayilmaktadir.

TRAVATAN’la inflamatuvar okiiler durumlarda ve neovaskiiler, kapali agili, dar
acili ve konjenital glokomda deneyim yoktur; tiroit géz hastaliginda, psddofakik
hastalardaki acik agili glokomda, pigmenter veya psodoeksfoliatif glokomda
siirli deneyim vardir. Bu nedenle TRAVATAN aktif intraokiiler inflamasyonu
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

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

Prostaglandin analoglariyla géz kapagi sulkusunda derinlesme dahil periorbital ve
g0z kapagi degisiklikleri bildirilmistir.

Tavsanlarda travoprostun transdermal emilimi gosterildiginden, TRAVATAN’ 1n
deriyle temasindan kaginilmalidir.

TRAVATAN 1n igerdigi propilen glikol ciltte iritasyona neden olabilir.

TRAVATAN’1In igerdigi polioksietilen hidrojene hint yagt 40, deri
reaksiyonlarina sebep olabilir.

Irit/iiveyite yatkinlastiran risk faktorleri bilinen hastalarda oldugu gibi intraokiiler
inflamasyonu bulunanlarda TRAVATAN ihtiyatla kullanilabilir.

Prostaglandinler ve prostaglandin analoglar cilt tarafindan emilebilen biyolojik
olarak aktif materyallerdir. Gebe olan veya gebe kalmaya tesebbiis eden kadinlar,
sisenin igerigine direk maruz kalmaktan korunmak i¢in uygun 6nlem almalidirlar.
Sisenin igeriginin dnemli bir boliimii ile istenmeyen bir sekilde temas kurulmasi
durumunda, etraflica maruz kalan bdlge aninda temizlenmelidir.

Hastalara TRAVATAN uygulamasindan dnce kontakt lenslerini ¢ikarmalar1 ve
TRAVATAN’1 damlattiktan sonra, kontakt lenslerini takmadan 15 dakika
beklemeleri anlatilmalidir.

2 aylik bebekler ve 3 yasindan kiigiik (9 hastada) ¢ocuklarda etkililik ve giivenirlik
verileri limitlidir. 2 aydan kii¢iik bebekler i¢in bir veri bulunmamaktadir.

PKG’li (primer konjenital glokom), ameliyat geciren (6rn.
Trabekiilotemi/goniyotomi) 3 yasindan kiiciik ¢ocuklarda ilk basamak tedavisidir.
Pediyatrik popiilasyonda uzun siireli giivenlilik verileri bulunmamaktadir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TRAVATAN’1n diger ilaclarla etkilesimi, heniiz acgik olarak
degerlendirilmemistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk  Dogurma  Potansiyeli Olan  Kadinlar/Dogum  Kontrolii
(Kontrasepsiyon)

TRAVATAN, vyeterli dogum kontrolii yontemi kullanmayan g¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 5.3.).

Gebelik Donemi

Travoprost hamilelikte ve/veya fetus/yenidogan ¢ocuklarda zararli farmakolojik
etkiye sahiptir. Hayvanlarda yapilan ¢aligsmalar travaprost’un iireme toksisitesine
neden oldugunu gostermistir.

TRAVATAN gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon Donemi

Travoprost’un insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde
yapilan calismalar travoprost ve metabolitlerin siitle atildigini gostermektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da TRAVATAN tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kacinilmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢cocuk agisindan faydasi ve TRAVATAN tedavisinin
emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.  Emziren annelerde
TRAVATAN kullanimi 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

TRAVATAN ile iireme yetenegi lizerine herhangi bir ¢aligma yapilmamustir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gdstermistir (bkz. bdliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Herhangi bir g6z damlasinda oldugu gibi gérmede meydana gelen bulaniklik arag
ve makine kullanimini etkileyebilir. Eger damlatma sirasinda gérmede bulaniklik
meydana geliyorsa, hastalar ara¢ veya makine kullanmadan Once goriisiin
netlesmesi i¢in beklemelidirler.

4.8. istenmeyen etkiler

TRAVATAN’1n klinik ¢alismalarinda, en yaygin goriilen advers reaksiyonlar
okiiler hiperemi ve iris hiperpigmentasyonu, sirasityla hastalarin yaklasik %
20'sinde ve % 6'sinda ortaya ¢ikmaktadir.

Asagida yer alan istenmeyen etkiler, tedaviye bagli (TRAVATAN [koruyucu
olarak polikuaterniyum igeren] ile monoterapi olarak) olarak degerlendirilmistir
ve su sekilde siniflandirilmiglardir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1000); ya da ¢ok
seyrek (<1/10,000) bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler en siddetliden en az siddetliye dogru
bir sirayla sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
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Seyrek: Herpes simplex, herpetik keratit

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik, mevsimsel aler;ji

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Depresyon, anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bag agrisi, bag donmesi, gérme alaninda bozukluk
Seyrek: Disguzi, bag donmesi

Goz hastaliklan

Cok yaygin: Okiiler hiperemi

Yaygin: Iris hiperpigmentasyonu, géz agris1, gdzde iritasyon, gdz kurulugu, goz
kasintisi, okiiler rahatsizlik

Yaygin olmayan: Korneal erozyon, iiveit, iritis, 6n kamara inflamasyonu, keratit,
punktat keratit, fotofobi, gbzde akinti, blefarit, gdz kapaginda eritem, periorbital
odem, goz kapaginda kasinti, gorme keskinliginde azalma, bulanik gdérme,
lakrimasyon artis1, konjonktivit, ektropionkatarakt, géz kapaginin kenarinda
capaklanma, kirpiklerde uzama, kirpikte renk degisimi, astenopi

Seyrek: Iridosiklit, gdz inflamasyonu, fotopsi, géz kapagi egzamasi, konjuktival
o0dem, halo gorme, konjonktivital folikiiller, gbézde duyarliligin azalmasi,
meibomian bezlerinde inflamasyon, 6n kamara pigmentasyonu, midriazis,
kirpiklerde kalinlagma

Bilinmiyor: Makiiler 6dem, gdzde ¢cokme

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Bilinmiyor: Vertigo, Tinnitus

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Kalp carpintisi

Seyrek: Kalp ritminde diizensizlik, Kalp ritminde azalma
Bilinmiyor: G6giis agrisi, bradikardi, tasikardi

Vaskiiler hastalhiklar
Seyrek: Diyastolik kan basincinda azalma, Sistolik kan basincinda artis,
Hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Dispne, astim, nazal konjestiyon, bogaz iritasyonu
Seyrek: solunum bozukluklari, yutak ve girtlak agrisi, oksiiriik, disfoni
Bilinmiyor: Agirlasmis astim

Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek: Peptik {iilser reaktivasyonu, gastrointestinal bozukluklar, Kabizlik, agiz
kurulugu

Bilinmiyor: Diyare, abdominal agri1, bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
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Yaygin olmayan: Deri hiperpigmentasyonu (periokiiler), deride renk degisimi, kil
dokusunda anormallik, hipertrikoz

Seyrek: Alerjik dermatit, kontakt dermatit, eritem, kil rengi degisiklikleri,
madarozis

Bilinmiyor: Kasinti, kil uzamasinda anormallik

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Seyrek: Kas-iskelet agrisi
Bilinmiyor: Artralji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Bilinmiyor: Diziiri (agril1 idrar yapma), idrar kagirma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni

Arastirmalar
Bilinmiyor: PSA artist

Pazarlama sonras1 deneyimlerde tanimlanan istemeyen etkiler, monoterapi olarak
TRAVATAN ile yapilan klinik ¢alismalarda 6nceden rapor edilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik
onem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar dengesinin siirekli
olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir
sipheli 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)

4.9.Doz asimi

Higbir doz asimi vakasi bildirilmemistir. Topikal bir doz asimi olugmasi ya da
toksisite ile iligkili olmasi beklenmemektedir. TRAVATAN’1n topikal bir doz
asimi oldugunda gozler 1lik su ile yikanmalidir. Siiphelenilen bir oral yutmanin
tedavisi semptomatik ve destekleyicidir.

. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Oftalmolojikler - antiglokom preparatlari ve miyotikler —
prostaglandin analoglari
ATC kodu: SOIEE04

Etki mekanizmasi

Bir prostaglandin F», analogu olan travoprost, akéz hiimoriin disariya akisini
trabekiiler kanal ve {iveoskleral yollarla arttirarak goz igi basincimi azaltan
prostaglandin FP reseptorleri i¢in yiiksek afiniteli, oldukg¢a selektif tam bir
agonisttir. Insanda intraokiiler basincin diismesi, uygulamadan 2 saat sonra
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baslamakta ve 12 saat sonra maksimum etkiye ulasmaktadir. Basingta elde edilen
diisiis tek bir dozla en az 24 saat korunabilmektedir.

Birincil tedavi olarak giinde tek doz uygulanan Travoprost %0.004 oftalmik goz
damlasi, intraokiiler basinci 7 ila 9 mmHg diisiirmiistiir. Ug iyi kontrollii ¢alisma
kapsaminda intraokiiler basingta tedavi baslangicindan sadece 2 hafta sonra kararli
ditirnal diisiisler saglanmis ve 6 ila 12 aylik tedavi siiresi boyunca siirdiirtilmiistir.

Farmakodinamik etkiler

Travoprost’un intraokiiler basincin diisiiriilmesine ek olarak optik sinir basinda
kan akisini arttirdig1r ve gézyasi film stabilitesi ve gdzyasi sekresyonunu azalttigi
da kanitlanmistir. Travoprost, egzersiz ve iyilesme sirasinda solunum
hizini/hacmini veya sistolik kan basincini etkilememektedir. Prostaglandin F2a
analoglar1 sa¢ folikiillerinde anajen fazi indiikleyebilir ve ciltte melanojeneziyi
stimiile edebilir.

Benzalkonyum kloriirle muhafaza edilen géz damlalarina kiyasla polikuaternium-
1 ile korunan travoprost %0.004 g6z damlasinin tetikledigi okiiler yiizey
toksisitesi, insan kornea hiicre kiiltiirleri iizerinde ve tavsanlara topikal okiiler
uygulamayi takiben minimal diizeydedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bir klinik calismada aksamlar1 giinde tek doz TRAVATAN (koruyucu olarak
polikuaterniyum igeren) ile tedavi edilen agik-acili glokomu veya okiiler
hipertansiyonu olan hastalar, tedavi baglangicindaki 24 ila 26 mmHg’lik goz ici
basincinda 8 ila 9 mmHg’lik azalmalar gostermislerdir (yaklasik olarak %33).

TRAVATAN’1n timolol %0.5 ve siirli olarak %0.2 brimonidin ile ek tedavi
uygulamasina ait klinik caligmalarin verileri, TRAVATAN’in bu glokom
ilaclartyla aditif bir etkisini gostermistir. Diger okiiler hipotansif ilaglarla es
zamanl kullanimu ile ilgili klinik veriler mevcut degildir.

Sekonder farmakoloji
Travoprost, topikal okiiler uygulamay izleyen 7 giin boyunca tavsanlarda optik
sinir bas1 kan akimini artirmistir (1.4 mikrogram, giinde bir kez).

Koruyucu olarak polikuaterniyum-1 igceren TRAVATAN, benzalkonyum kloriir
iceren goz damlalanyla kiyaslandiginda, insan kornea hiicre kiiltiiriinde ve
tavsanlarda topikal okiiler uygulamay1 takiben okiiler yiizey toksisitesi minimal
olmustur.

Pediatrik popiilasyon

TRAVATAN’m 2 ay ila 18 yasin altinda pediatrik hastalardaki etkililigi,
travoprostun okiiler hipertansiyon veya pediatrik glokom bulunan 152 hasta
iizerinde timolol ile karsilastirildigr 12 haftalik, ¢ift kor bir klinik calisma ile
kanitlanmigtir. Hastalara giinde bir defa travoprost 9%0.004 veya giinde iki defa
timolol %0.5 (veya 3 yas alt1 hastalarda 9%0.25) verilmistir. Primer etkililik
sonlanim noktasi, baslangigtan itibaren ¢alismanin 12. Haftasina kadar olan goz
i¢ci 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 ayni
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
gerceklesmistir. Bu gruba ait GIB diisiisleri timolol grubunda sadece 6, travoprost
grubunda ise sadece 4 hasta temelli iken, 12. Haftada travoprost grubundaki 4
hastaya karsilik timolol grubunda 0O 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
caligma siiresince tiim yas gruplari i¢in tutarli bir bigimde siirdiirilmiistiir.

Tablo 1 — Baslangictan itibaren 12. Haftadaki Ortalama GIB Degisikliklerinin
Karsilagtirmast

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 Araligi;

# Ortalama fark, Travoprost — Timolol’diir. En kii¢iik kare ortalamalarina
dayali tahminler, modele primer tan1 ve baslangic GIB katmanlarinin
dahil oldugu hasta kapsaminda iliskili GIB &l¢iimlerine karsilik gelen bir
istatistiksel modelden elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Travoprost ester yapili bir on ilagtir. Izopropil esterinin aktif serbest asidine
hidrolize oldugu korneadan emilir. Tavsanlar {izerindeki c¢aligmalar,
TRAVATAN’1n topikal uygulamay: takip eden bir veya iki saat icinde, akoz
hiimorde 20 nanogram/mililitre serbest asit pik konsantrasyonlarina ulasildigini
gostermistir. Akoz hiimdr konsantrasyonlari, yaklasik olarak 1,5 saatlik bir yari
Omiirle azalmaktadir. Ayrica diisiik dozda serbest travoprost asidi de topikal doz
uygulamasini takiben plazmada bulunmustur.

Dagilim:
TRAVATAN’m saghkl goniilliilere topikal okiiler uygulanmasini takiben, aktif

serbest asitlere diisiik sistemik maruziyet gosterilmistir. Dozlamadan sonra 10-30
dakika i¢inde aktif serbest asit plazma konsantrasyonlar1 25 pg/ml veya daha az
olarak gbzlenmistir. Daha sonra, plazma diizeyleri uygulamadan sonraki 1 saatten
once 10 pg/ml olan Ol¢iim siirmin altina hizla diismistiir. Diisiik plazma
konsantrasyonlar1 ve topikal dozlamay: takiben hizli eliminasyona bagli olarak,
insanda aktif serbest asitlerin eliminasyon yar1 6mrii belirlenememektedir.

Biyotransformasyon:
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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 oksidasyonu ve {ist taraf yan zincirin B-oksidatif kirilmalari ile endojen
prostaglandin F 2, ile paraleldir.

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

TRAVATAN, hafif ila ciddi hepatik yetmezligi ve bobrek yetmezligi (keratinin
klerensi 14 ml/dk. kadar diisiik) olan hastalar {izerinde ¢alisilmistir. Bu hastalarda
dozaj ayarlamasi gerekmez.

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

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler)

Topikal okiiler uygulama sonrasinda travoprost icin
farmakokinetik/farmakodinamik iligki saptanmamastir.

Ozel popiilasyonlarda farmakokinetik

Travoprost 9%0.004 g6z damlasinin sistemik farmakokinetigi, hafif ila siddetli
diizeyde karaciger yetmezligi bulunan hastalarin yani sira, hafif ila siddetli bobrek
yetmezligi (14 ml/dk seklinde diisiik kreatinin klerensi) bulunan hastalarda
arastirilmistir. Bu popiilasyonlarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur.

Pediatrik farmakokinetik
Travoprostun 2 ay ila 18 yas alt1 arasindaki hastalarda topikal okiiler uygulamay1

takiben sistemik farmakokinetigi, en yiiksek plazma numunelerinin 10 pg/ml
kantitasyon limitinin altinda oldugu eriskinlerle benzer bir konsantrasyon ortaya
koymustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Maymunlar iizerindeki okiiler toksisite caligmalari, giinde 2 kere 0.45 mikrogram
dozunda travoprost uygulamasinin palpebral agikligin biliylimesine neden
olabilecegini gdstermistir. Travoprostun maymunlara topikal okiiler olarak 1 yil
boyunca sag goze gilinde 2 kez 9%0.012’ye varan dozlarda uygulanmasi higbir
sistemik toksisite olusturmamaistir.

Sigan, fare ve tavsanlarda iireme toksisitesi ¢aligmalari sistemik yolla yapilmstir.
Bulgular, erken embriyo kaybi, implantasyon sonrasi kayip ve fototoksisite ile
birlikte uterustaki FP reseptor agonist aktivitesiyle ilgilidir. Hamile siganlarda,
organogenez sirasinda klinik dozdan 200 kat daha fazla dozlarda travoprostun
sistemik uygulamasi, malformasyonun goriilme sikliginin artmasiyla sonuglanir.
SH-travoprost uygulanmis hamile siganlarm ftal dokularinda ve amniyotik sivi
icerisinde diisiik seviyelerde radyoaktivite Olgiilmiistir. Ureme ve gelisme
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caligmalari, sigan ve farelerde (sirasiyla, 180 pg/ml ve 30 pg/ml plazma) klinik
maruziyetin 1.2-6 kat1 maruziyette (25 pg/ml’e kadar), fotal kayip {lizerine ciddi
bir etkisi oldugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK BILGILER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polikuaterniyum-1

Polioksietilen Hidrojene Hint Yag1 40 (HCO-40)

Borik asit (E284)

Mannitol (E421)

Sodyum kloriir

Propilen glikol (E1520)

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

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

TRAVATAN ile tiyomersal igeren tibbi iirinlerde spesifik in vitro etkilesim
caligmalar1 yapilmigtir. Cokme gézlenmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay
Sise ilk kez acildiktan sonra 4 hafta i¢cinde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

2,5 mL’lik polipropilen oval sise, polipropilen kendinden damlalikli tipa ve kilitli
kapak ile koruyucu bir kilif i¢erisinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Herhangi bir kullanilmamus {iriin veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne
uygun olarak imha edilmelidir Uriiniin kullanimi1 igin 6zel bir 6nlem
gerekmemektedir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Alcon Laboratuvarlari Ticaret A.S.
Kavacik Ticaret Merkezi Kavak Sok.
No: 18 B-Blok Kat: 1 34805
Kavacik-Beykoz / Istanbul
Tel: (216) 681 03 00
Faks: (216) 425 68 80
8. RUHSAT NUMARASI
112/96
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 14.08.2002
Ruhsat yenileme tarihi: 14.04.2010

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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