1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TRAVATAN
Solucién Oftalmica Estéril

2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Travatan Solucién Oftalmica estéril: travoprost 40 ug/mL, policuaternio-1, aceite de ricino
hidrogenado 40 (HCO-40), acido bdrico, manitol, cloruro de sodio, propilenglicol, hidroxido sddico
y/o clorhidrico Acido (para ajustar el pH); agua purificada.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn oftalmica estéril. Incolora a amarillo claro.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Adultos

Travatan Solucién Oftalmica estéril esta indicado para la disminuciéon de la PIO elevada en
pacientes con hipertension ocular o glaucoma de angulo abierto.

Indicacion pediatrica

Travoprost Solucion Oftalmica también esta indicado para la disminucién de la presion intraocular
elevada en pacientes pediatricos de 2 meses a <18 afios con hipertension ocular o glaucoma
pediatrico.

4.2. Posologia y Forma de Administracion

Adultos y Nifios (de 2 meses a <18 afios)
e 1 gota de Travatan Solucion Oftalmica estéril en el saco conjuntival del (los) ojo (s)
afectado (s) una vez al dia.
e Se obtiene el efecto 6ptimo si la dosis se administra por la noche.
e Travatan Solucién Oftalmica estéril no debe administrarse mas de una vez al dia ya que se
ha demostrado que la administracion muy frecuente de andlogos de la prostaglandina
puede disminuir el efecto de reduccion de la PIO.

Travatan Solucién Oftalmica estéril puede ser utilizado concomitantemente con otros productos
oftalmicos topicos para disminuir la PIO.

Poblacién de pacientes de edad avanzada
e No se observaron diferencias entre los pacientes de edad avanzada y pacientes mas
jévenes con Travatan Solucién Oftalmica estéril.

Poblacién pediatrica
e Lareduccion de la PIO con Travoprost 0.003% Solucion Oftalmica en pacientes pediatricos
(2 meses a <18 afios) fue comparable a los pacientes adultos con Travatan Solucion
Oftalmica estéril. Sin embargo, los datos en el grupo de edad de 2 meses a <3 afios (9
pacientes) son limitados.
e No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Travatan Solucién Oftalmica estéril en
nifios menores de 2 meses de edad. No hay datos disponibles.

Insuficiencia hepatica y renal




¢ Se ha estudiado Travatan Solucion Oftalmica estéril en pacientes con insuficiencia hepatica
leve a grave y en pacientes con insuficiencia renal leve a grave (aclaramiento de creatina
tan bajo como 14 mL/min). No es necesario ajustar la dosis en estos pacientes.

Método de administracion

e Travatan Solucién Oftalmica estéril es para uso ocular.

e Se recomienda la oclusiéon nasolacrimal o el cierre suave del parpado después de la
administracion. Esto puede reducir la absorcion sistémica de los medicamentos
administrados por via ocular y resultar en una disminucion de las reacciones adversas
sistémicas.

e Si se omite una dosis, el tratamiento debe continuarse con la siguiente dosis segun lo
indicado. La dosis no debe exceder una gota en el (los) ojo (s) afectado (s) diariamente.

e Al sustituir otro agente antiglaucoma oftalmico con Travatan Solucion Oftalmica estéril, el
otro agente debe discontinuarse y Travatan Solucién Oftalmica estéril se debe iniciar al dia
siguiente.

e Si se utiiza mas de un medicamento oftalmico tépico, los medicamentos deben
administrarse con una separacion minima de 5 minutos

e El paciente debe retirar la envoltura protectora antes del uso inicial

e Después de retirar la tapa, si el collar o anillo de seguridad esta suelto, quitelo antes de
usar el producto.

e Para evitar la contaminacion de la punta del gotero y la solucién, se debe tener cuidado de
asegurar que la punta del gotero no toque los parpados, las areas circundantes u otras
superficies.

e Los pacientes deben ser instruidos para quitarse los lentes de contacto blandos antes de la
aplicaciéon de Travatan Solucién Oftalmica estéril y esperar 15 minutos después de la
instilacion de la dosis antes de la reinsercion.

4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

44, Advertencias y Precauciones Especiales de Uso

Cambios en el Color de los Ojos

e Travoprost puede cambiar gradualmente el color del ojo al aumentar el numero de
melanosomas (granulos de pigmento) en los melanocitos. Antes que se instituya el
tratamiento, debe informarse a los pacientes de la posibilidad de un cambio permanente en
el color de los ojos. El cambio en el color del iris se produce lentamente y puede no ser
notorio durante meses a afos.

Cambios periorbitales y en los parpados
e Se ha reportado oscurecimiento de la piel periorbital y/o del parpado en asociacién con el
uso de travoprost.
e Se han observado cambios periorbitales y de los parpados incluyendo la profundizacion del
surco del parpado con analogos de la prostaglandina.
e El travoprost puede cambiar gradualmente las pestafias en el (los) ojo (s) tratado (s); estos
cambios incluyen aumento de la longitud, grosor, pigmentacion y/o cantidad de pestanas.

Pacientes Afaquicos




e Se ha reportado edema macular durante el tratamiento con analogos de la prostaglandina
F2.. Usar travoprost con precaucion en pacientes afaquicos, pacientes pseudofaquicos con
capsula de lente posterior rota o lentes de camara anterior, 0 en pacientes con factores de
riesgo conocidos para edema macular.

Iritis/Uveitis
e Travatan Solucion Oftalmica estéril debe utilizarse con precaucién en pacientes con
inflamacion intraocular activa, asi como en pacientes con factores de riesgo
predisponentes para uveitis.

Lentes de contacto
e Travatan Solucion Oftalmica estéril contiene cloruro de benzalconio, que puede causar
irritacion y se sabe que decolora los lentes de contacto blandos. Evitar el contacto con
lentes de contacto blandos. Debe instruirse a los pacientes para que se retiren los lentes
de contacto antes de la aplicacion de Travatan Solucion Oftalmica estéril y esperar por lo
menos 15 minutos antes de la reinsercion.

4.5. Interaccion con otros Medicamentos y otras Formas de Interacciéon

¢ No se han descrito interacciones clinicamente relevantes.

4.6 Embarazo y Lactancia

Fertilidad
No hay datos sobre los efectos de Travatan Solucion Oftalm|ca estéril en Ia fert|I|dad humana Los

se observaron efectos del travoprost sobre la fertilidad tras administrar dosis hasta 6 veces
superiores a la DOMRH basada en la SC (véase el apartado Datos sobre toxicidad preclinica)

Embarazo

No se dispone de estudios comparativos adecuados en la embarazada que permitan documentar
los riesgos asociados al farmaco. En estudios llevados a cabo en ratas y ratones que recibieron
travoprost por via subcutanea durante la organogénesis se observaron signos de toxicidad para la
funcion reproductora con dosis 20 veces y 1 vez superiores, respectivamente, a la dosis ocular
maxima recomendada en el ser humano (DOMRH) basada en la superficie corporal (SC).
Travoprost no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Datos en animales

Se llevé a cabo un estudio de toxicidad embriofetal en ratonas gestantes que recibieron travoprost
una vez al dia por via subcutanea durante el periodo de organogénesis. Con dosis de 1 ug/kg/d (1
vez la DOMRH basada en la SC), el travoprost provocé pérdidas posimplantacionales y redujo el
peso fetal. Por lo que respecta a la toxicidad embriofetal, la dosis maxima sin efecto observado
(NOEL) fue de 0,3 pg/kg/d (0,3 veces la DOMRH basada en la SC). La NOEL materna fue de 1
Mg/kg/d .

Se llevé a cabo un estudio de toxicidad embriofetal en ratas gestantes que recibieron travoprost
una vez al dia en inyeccién subcutanea durante el periodo de organogénesis. Con dosis de 10
pg/kg/d (20 veces la DOMRH basada en la SC), el travoprost fue teratégeno en ratas, segun se
demostré por el aumento de la incidencia de malformaciones éseas, externas y viscerales tales
como fusidn de esternebras, abombamiento del craneo e hidrocefalia. Con dosis de 10 pg/kg/d, el
travoprost provocd pérdidas posimplantacionales y redujo el niumero de fetos vivos y el peso fetal.
Por lo que respecta a la toxicidad embriofetal, la NOEL fue de 3 pg/kg/d (6 veces la DOMRH
basada en la SC).

Se llevaron a cabo estudios del desarrollo pre y posnatal en ratas que recibieron travoprost una vez
al dia en inyeccion subcutanea durante la organogénesis y la lactancia. El numero de madres que




dieron a luz camadas y tuvieron crias vivas disminuy6 significativamente con dosis de 0,72 ug/kg/d.
Con dosis de 20,12 pg/kg/d (0,24 veces la DOMRH basada en la SC), se observaron desenlaces
adversos de la gestacion (letalidad embriofetal, aumento de la mortinatalidad, abortos, partos
prematuros), bajo peso al nacer y retraso del desarrollo en la primera generacion filial (F1). Por lo
que respecta al desarrollo de la generacién F2, la NOEL fue de 0,36 pg/kg/d (0,7 veces la DOMRH
basada en la SC). En un estudio posterior con dosis mas bajas, la NOAEL, en el caso de la funcion
materna, los desenlaces adversos de la gestacion, el bajo peso al nacer y el retraso del desarrollo,
fue de 0,1 pg/kg/d (0,23 veces la DOMRH basada en la SC).

Lactancia

Se dispone de pocos datos sobre el uso de Travatan, colirio en solucién, en mujeres que estan
amamantando. Se desconoce si el travoprost o sus metabolitos se excretan en la leche materna
humana tras la administracion por via tépica ocular.

En un estudio en animales se observo la presencia de travoprost o sus metabolitos en la leche tras
la administracion subcutanea (véase el epigrafe Datos en animales). Deben sopesarse los
beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud frente a la necesidad clinica de la
madre de recibir tratamiento con Travatan y los posibles efectos adversos de dicho tratamiento
sobre el bebé amamantado.

Datos en animales

Un estudio en ratas que estaban amamantando demostré que, tras la administracion por via
subcutanea, el travoprost radiomarcado o sus metabolitos se excretaban en la leche y las
concentraciones alcanzaban el maximo 6 horas después de la dosis, con un cociente leche:plasma
de 11.

Los estudios en animales han demostrado excrecion de travoprost y metabolitos en la leche
materna. No se recomienda el uso de Travatan Solucion Oftalmica estéril en madres lactantes.

4.7. Efectos en la Capacidad para Conducir y Utilizar Maquinaria

e La visidon borrosa temporal u otras alteraciones visuales pueden afectar la capacidad de
conducir o utilizar maquinas. Si se presenta la vision borrosa después de la instilacion, el
paciente debe esperar hasta que la vision se aclare antes de conducir o usar maquinaria.

4.8. Reacciones Adversas

Se han reportado las siguientes reacciones adversas durante los ensayos clinicos con Travatan
Solucién Oftalmica estéril y se clasifican segun el siguiente criterio: muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1,000 a <1/100), raras (=1/10,000 a <1/1,000) y
muy raras (<1/10,000). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Sistema de Clasificacion de Término Preferido del MedDRA (v.18.0)
Organos
Trastornos del sistema inmunoldgico | Poco frecuentes: hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes: cefalea
Raras: mareos, disgeusia
Trastornos oculares Muy frecuentes: hiperemia ocular

Frecuentes: dolor ocular, prurito ocular, ojo seco, irritacion
ocular, hiperpigmentacién del iris, malestar ocular

Poco frecuentes: Erosion corneal, queratitis punctata,
queratitis, iritis, cataratas, disminucion de la agudeza
visual, conjuntivitis, inflamacién de la camara anterior,




blefaritis, vision borrosa, fotofobia, edema periorbital,
prurito de parpados, secrecion ocular, costra del margen
del parpado, aumento de lagrimeo, eritema del parpado,
crecimiento de pestafas

Raras: uveitis, iridociclitis, herpes simplex oftalmico,
foliculos conjuntivales, edema conjuntival, hipoestesia
ocular, inflamacién ocular, ftriciasis, pigmentacién de la
camara anterior, astenopia, alergia ocular, eczema de
parpados, irritacion palpebral, hiperpigmentacién de
pestafas, espesamiento de pestafias

Trastornos cardiacos

Raras: disminucion de la frecuencia
palpitaciones

cardiaca,

Trastornos vasculares

Raras: hipertension, hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Raras: asma, disnea, disfonia, tos, rinitis alérgica, dolor
orofaringeo, malestar nasal, sequedad nasal.

Desérdenes gastrointestinales

Raras: sequedad de boca, estrefimiento

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Poco frecuentes: hiperpigmentacion cutanea, hipertricosis
Raras: decoloracién de la piel, madarosis, eritema,
cambios de coloracién del cabello, erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Raras: artralgia, dolor musculoesquelético

Trastornos generales y alteraciones
en el sitio de administracion

Raras: astenia

Otras reacciones adversas identificadas de la vigilancia post-comercializacion con Travatan
Solucion Oftalmica estéril incluyen las siguientes. Las frecuencias no se pueden estimar de los
datos disponibles. Dentro de cada Sistema de Clasificaciéon de Organos, las reacciones adversas
se presentan en orden decreciente de gravedad.

Sistema dg Clasificacion de
Organos

Término Preferido del MedDRA (v.18.0)

Desordenes psiquiatricos

Depresion, ansiedad, insomnia

Trastornos oculares

Edema macular, profundizacién del surco del parpado

Trastornos del oido y del laberinto

Tinnitus

Trastornos cardiacos

Arritmia, taquicardia, dolor toracico

Trastornos respiratorios, toracicos vy
mediastinicos

Epistaxis

Desoérdenes gastrointestinales

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Prurito

Trastornos renales y urinarios

Disuria, incontinencia urinaria

Investigaciones

Aumento del antigeno prostatico especifico

4.9 Sobredosis

¢ No es probable que una sobredosis tépica se asocie con toxicidad.
o El tratamiento de una ingestion accidental es sintomatico y de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS




5.1. Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparaciones oftalmolégicas-antiglaucoma y miéticos-analogos de la
prostaglandina

Codigo ATC: SO1E E04

Mecanismo de accion

Travoprost, un analogo de la prostaglandina Fzq, €s un agonista completo que es altamente
selectivo y tiene una alta afinidad por el receptor FP de prostaglandinas y se cree que reduce la
PIO al aumentar el drenaje del humor acuoso a través de las vias red trabecular y uveoscleral. La
reduccidon de la PIO en humanos se inicia en aproximadamente 2 horas después de la
administracion y el efecto maximo de la reduccion de la PIO se alcanza en el lapso de 12 horas.
Se puede mantener la reduccion significativa de la PIO con una dosis Unica durante periodos
superiores a 24 horas.

Como tratamiento primario, Travatan Solucién Oftalmica estéril, dosificado una vez al dia, redujo la
PIO 7 a 9 mmHg. Las reducciones diarias estables de la PIO se lograron tan pronto como dos
semanas después del inicio de la terapia y se mantuvieron durante 6 a 12 meses de tratamiento en
3 estudios bien controlados.

Efectos farmacodinamicos

Ademas de reducir la PIO, se ha demostrado que travoprost aumenta el flujo sanguineo de la
papila 6ptica y disminuye la estabilidad de la pelicula lagrimal y la secrecion lagrimal. Travoprost
no afecta la frecuencia/volumen respiratorio ni la presién arterial sistélica durante el ejercicio y la
recuperacién. Los analogos de la prostaglandina F2. pueden inducir la fase anagena en los
foliculos pilosos y estimular la melanogénesis en la piel.

Travatan Solucién Oftalmica estéril con el preservante polyquaternium-1 indujo toxicidad minima de
la superficie ocular, en comparacion con las soluciones oftalmicas con el preservante cloruro de
benzalconio, en cultivos de células corneales humanas y después de la administracion ocular
tépica en conejos.

Relacién farmacodinamica/farmacocinética
Véase la Seccion 5.2

Datos de ensayos clinicos

En un ensayo clinico, los pacientes con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular tratados
con Travatan Solucién Oftalmica estéril (con preservante poliquaternium) dosificado QD durante la
noche demostraron reducciones de 8-9 mmHg (aproximadamente 33%) en la PIO de un rango
basal de 24-36 mmHg. Los datos sobre la administraciéon adyuvante de Travatan Solucion
Oftalmica estéril con timolol 0.5% y datos limitados con brimonidina 0.2% recogidos durante los
ensayos clinicos mostraron un efecto aditivo de Travatan Solucion Oftalmica estéril con estos
medicamentos concomitantes. No se dispone de datos clinicos sobre el uso adyuvante con otros
medicamentos hipotensores oculares. Travatan Solucién Oftalmica estéril es generalmente bien
tolerado y seguro. La reaccion adversa mas frecuente es la hiperemia, como se observa con otros
analogos oftalmicos de la prostaglandina.

Poblacién pediatrica
Véase la Seccion 4.2,

5.2. Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion:



Travoprost es un profarmaco en forma de éster isopropilico. Se absorbe a través de la cérnea
donde el éster se hidroliza al acido libre activo. Estudios en conejos han demostrado
concentraciones maximas de aproximadamente 20 ng/mL de travoprost acido libre en humor
acuoso donde se lograron dentro de 1-2 horas de dosificacién ocular tépica. Las concentraciones
de humor acuoso de travoprost acido libre disminuyeron con una vida media de aproximadamente
1.5 horas.

También se encontraron concentraciones bajas de travoprost acido libre en el plasma después de
la dosificacion tépica.

Distribucién:

Después de la administracion ocular tépica en seres humanos, se observd una exposicion
sistémica baja al acido libre activo, con concentraciones plasmaticas maximas de
aproximadamente 20 pg/mL o menos observadas entre 10 y 20 minutos después de la dosis. Las
concentraciones plasmaticas disminuyeron rapidamente por debajo del limite de cuantificacion del
ensayo de 10 pg/mL en el lapso de 1 hora de la administracién. Las concentraciones plasmaticas
trazas de travaprost pueden estar presentes inmediatamente después de la dosificacién en
algunos sujetos.

Biotransformacion:

El metabolismo es la principal via de eliminacion tanto de travoprost como de su acido libre en
especies no clinicas. Las vias metabdlicas sistémicas son paralelas a las de la prostaglandina
enddgena Fzq, las cuales se caracterizan por la reduccion del doble enlace 13-14, oxidacion del 15-
hidroxilo para formar una cetona y la lisis 3-oxidativa de la cadena lateral del acido carboxilico.

Eliminacion:

Tras la administracion de travoprost radiomarcado a ratas, aproximadamente 95% de la dosis se
eliminé en 24 horas. Aproximadamente, 75% de la dosis se elimind en las heces y el resto se
excreto en la orina.

Farmacocinética de linearidad/no linearidad

Travoprost muestra farmacocinética lineal tanto en tejidos oculares como en plasma después de la
administracion ocular topica.

Relacioén (s) farmacocinética (s) / farmacodinamica (s)

No se ha establecido la relacion farmacocinética y farmacodinamica para travaprost después de la
administracion topica ocular.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Se ha estudiado la farmacocinética sistémica de Travatan Soluciéon Oftalmica estéril en pacientes
con insuficiencia hepatica leve a grave, asi como en pacientes con insuficiencia renal leve a grave
(aclaramiento de creatina tan bajo como 14 mL/minuto). No es necesario el ajuste de la dosis en
estas poblaciones.

Farmacocinética pediatrica

La farmacocinética sistémica del travoprost después de la administracion ocular tépica en
pacientes entre las edades de 2 meses a menos de 18 afios mostré un rango de concentracién
similar al de los adultos, con la mayoria de las muestras de plasma por debajo del limite de
cuantificacion de 10 pg/mL.

5.3. Datos de Seguridad Preclinica



Los datos no clinicos no revelan ningun riesgo especial para los seres humanos con base en los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad
y potencial carcinogénico. Se observd toxicidad adversa en el desarrollo y la reproduccién en
animales a niveles de exposicion de travoprost similares a los niveles de exposicion clinica y es
posiblemente relevantes para el uso clinico.

54 Datos sobre toxicidad preclinica

Los datos preclinicos relativos al travoprost no revelaron ningun riesgo especial para el ser
humano, segun los estudios habituales de toxicidad con dosis Unicas y dosis repetidas, de
genotoxicidad, de poder cancerigeno y de irritacion ocular por administracién tépica. Se observé
toxicidad para la funcion reproductora y el desarrollo en animales con niveles de exposiciéon al
travoprost similares a los niveles de exposicion clinica, lo cual posiblemente tenga importancia para
el uso clinico. En el apartado 9 Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear
se ofrece informacion detallada sobre los estudios de la funcion reproductora.

En estudios de fertilidad llevados a cabo en ratas que recibieron travoprost por via subcutanea se
observaron reducciones significativas del numero de cuerpos luteos y de fetos viables, y un
aumento de la tasa de pérdidas posimplantacionales tempranas y de reabsorciones con dosis de
10 pg/kg/d (20 veces la DOMRH basada en la SC). Se determiné que la NOEL era de 3 pg/kg/d (6
veces la DOMRH basada en la SC).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de Excipientes

Acido bérico

Acido clorhidrico 1N/Hidréxido de sodio 1 N (para ajustar el pH)
Manitol

Aceite de ricino hidrogenado y polioxietilenado 40 (HCO-40)
Solucién de Polyquaternium-I (equivalente a Polyquaternium-I)
Propilenglicol

Cloruro de sodio

Agua (purificada)

6.2. Incompatibilidades

Ninguna conocida.

Se realizaron estudios de interaccion in vitro especificos con travoprost y medicamentos que
contenian tiomersal. No se observé ninguna evidencia de precipitacion.

6.3 Precauciones Especiales para Almacenamiento

No almacenar a temperatura superior a 30°C.
Descartar 4 semanas después de la primera apertura.

6.5. Naturaleza y Contenido del Envase
1.5 mL, 2.5 mL, Frasco de polipropileno sindiotactico oval (sPP) con tapon dispensador de

polipropileno (PP) y cierre de PP. Cinta de encogimiento de cloruro de polivinilo (PVC) alrededor
del area de cierre/cuello.



6.6. Instrucciones de Uso y Manipulacién <y Eliminacién>

Ningun requerimiento especial.
Los productos no utilizados o el material de desecho deben eliminarse de acuerdo con los
requerimientos locales.

Fabricado por:
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Rijksweg 14,
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