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1 Marcas comerciales

Travatan 40 pg/ml, solucion oftalmica

2 Descripcion y composicion

Forma farmacéutica
Solucion oftalmica.

Solucién entre incolora y amarillo claro.

Sustancia activa

Travatan: Un ml de solucion contiene 40 pg de travoprost.

Excipientes

Aceite de ricino polioxietilénico (40), cloruro de sodio, propilenglicol, &cido bdrico, manitol,
policuaternio-1, &cido clorhidrico y/o hidroxido de sodio (para ajuste de pH) y agua purificada
C.S.

La informacién puede diferir en algunos paises.

3 Indicaciones

Adultos

Travatan, colirio, esta indicado para reducir la presion intraocular (PIO) elevada en pacientes
con hipertension ocular o glaucoma de angulo abierto.

El uso de Travatan no estd recomendado en pacientes pediatricos.

4 Posologia y administracion

Posologia

Adultos

e La dosis recomendada es 1 gota de Travatan en el saco conjuntival del ojo u ojos afectados
una vez al dia. La administracion mas frecuente puede disminuir el efecto de la disminucion
de la presion intraocular.

e El efecto 6ptimo se obtiene cuando se administra la dosis por la noche.

e Travatan puede usarse junto con otros medicamentos oftalmologicos por via topica para
reducir la PI1O.
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Poblaciones especiales

Disfuncién renal

e Se ha estudiado Travatan en pacientes con disfuncion renal desde leve hasta severa (valor
mas bajo de la depuracion de creatinina: 14 ml/min).

e No hace falta ajustar la dosis en estos pacientes.

Disfuncion hepatica
¢ Se ha estudiado Travatan en pacientes con disfuncidon hepatica desde leve hasta severa.
e No hace falta ajustar la dosis en estos pacientes.

Poblacion de edad avanzada

e No se han observado diferencias entre los pacientes de edad avanzada y pacientes mas
jovenes con Travatan.

Modo de administracion
e Travatan es para uso oftalmico.

e Se recomienda aplicar la oclusion nasolagrimal o cerrar suavemente los ojos durante
2 minutos tras la instilacion, ya que es probable que ello reduzca la absorcion sistémica de
los medicamentos administrados por via topica ocular y, en consecuencia, haya menos
reacciones adversas sistémicas.

e Si se omite una dosis, se debe continuar el tratamiento administrando la siguiente segun lo
previsto. La dosis no debe sobrepasar una gota en el ojo u ojos afectados una vez al dia, ya
que se ha demostrado que una administracion mas frecuente de analogos de prostaglandinas
puede aminorar el efecto hipotensor ocular.

e (Cuando se vaya a sustituir un medicamento oftdlmico antiglaucomatoso por Travatan, se
suspendera dicho medicamento y se empezara a administrar Travatan al dia siguiente.

e Si se esta utilizando mas de un medicamento por via topica ocular, hay que dejar pasar al
menos 5 minutos entre la administracion de uno y la del siguiente. Las pomadas oftalmicas
deben administrarse en ultimo lugar.

e FEl paciente debera retirar el envoltorio protector inmediatamente antes de la primera
utilizacion. [Aplicable unicamente a los mercados en los que se utilice un sobre. ]

e Si, tras desenroscar la tapa, el anillo del precinto de seguridad queda suelto, hay que retirarlo
antes de usar el producto.

e Para evitar que la punta del cuentagotas y la solucion se contaminen, debe tenerse la
precaucion de que dicha punta no toque los parpados, las areas circundantes ni otras
superficies; tampoco debe entrar en contacto con el 0jo, ya que podria lesionarlo.

e Es indispensable indicar a los pacientes que deben quitarse los lentes de contacto blandos
antes de instilarse Travatan y no volver a ponérselos hasta 15 minutos después de la
instilacion [aplicable unicamente a la formulacién de Travatan que contenga cloruro de
benzalconio].
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5 Contraindicaciones

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

6 Advertencias y precauciones

Cambio de color del ojo

Travatan puede modificar gradualmente el color del iris, ya que induce un aumento del nimero
de melanosomas (granulos de pigmento) en los melanocitos. Antes de instaurar el tratamiento
hay que informar al paciente de la posibilidad de que el color del iris cambie de manera
permanente. Es un cambio lento que puede tardar meses o afios en percibirse.

Alteraciones periorbitarias y palpebrales

e Se ha descrito el oscurecimiento de la piel de la region periorbitaria o el parpado con el
uso de Travatan.

e Se han observado alteraciones periorbitarias y palpebrales incluido el hundimiento del
surco palpebral, con el uso de analogos de prostaglandinas.

e Travatan puede inducir cambios graduales de las pestafias en el ojo u ojos tratados, como
aumento de la longitud, del grosor, de la pigmentacioén o del nimero de ellas.

Pacientes afaquicos

Se han notificado casos de edema macular durante el tratamiento con analogos de la
prostaglandina F»,. Travatan debe usarse con precaucién en los pacientes afaquicos, los
pacientes pseudofaquicos con la capsula posterior del cristalino desgarrada o portadores de una
lente de camara anterior, y los pacientes con factores de riesgo conocidos de edema macular.

Iritis y uveitis
Travatan debe usarse con precaucion en los pacientes con una inflamacion intraocular activa 'y
en los que tengan factores de riesgo que predispongan a padecer uveitis.

Lentes de contacto

Travatan contiene cloruro de benzalconio, que puede causar irritacion ocular y colorea los lentes
de contacto blandos. Se debe evitar que entre en contacto con este tipo de lentes. Es
indispensable indicar a los pacientes que deben quitarse los lentes de contacto blandos antes de
instilarse Travatan y no volver a ponérselos hasta al menos 15 minutos después de la instilacion.

7 Reacciones adversas
Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos (Tabla 7-1 y Tabla 7-2) se
enumeran por clase de 6rgano, aparato o sistema (system organ class, SOC) del MedDRA.
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Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, dichas reacciones se clasifican por orden
decreciente de frecuencia. A su vez, dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones se
presentan por orden de gravedad decreciente. Ademads, para cada reaccion adversa se indica la
categoria de frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS III): muy
frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a <1/10), infrecuente (>1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000

a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 7-1 Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos con Travatan

40 pg/ml

Clase de 6rgano, aparato o sistema

Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunitario

Infrecuente: hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso

Infrecuente: cefalea

Raras: mareo, disgeusia

Trastornos oculares

Muy frecuente: hiperemia ocular

Frecuentes: dolor ocular, prurito ocular, ojo seco, irritacién
ocular, hiperpigmentacion del iris, molestia ocular

Infrecuentes: erosidén corneal, queratitis punteada,
queratitis, iritis, catarata, agudeza visual disminuida,
conjuntivitis, inflamacién de camara anterior, blefaritis,
vision borrosa, fotofobia, edema periorbitario, prurito en el
parpado, secrecion ocular, costra en el borde palpebral,
lagrimeo aumentado, eritema del parpado, crecimiento de
las pestafias

Raras: uveitis, iridociclitis, herpes simple oftalmico,
foliculos conjuntivales, edema conjuntival, hipoestesia
ocular, inflamacién ocular, triquiasis, pigmentacion de la
camara anterior, astenopia, alergia ocular, eczema
palpebral, irritacion palpebral, hiperpigmentaciéon de las
pestafas, espesamiento de pestafas

Trastornos cardiacos

Raras: frecuencia cardiaca disminuida, palpitaciones

Trastornos vasculares

Raras: hipertensién, hipotension

Trastornos respiratorios,
mediastinicos

toracicos y

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

Trastornos gastrointestinales

Raras: boca seca, estrefiimiento

Trastornos de
subcutaneo

la piel y del tejido

Infrecuentes: hiperpigmentacion de la piel, hipertricosis

Raras: cambio de color de la piel, madarosis, eritema,
cambios de color del pelo, erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Raras: artralgia, dolor musculoesquelético

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion

Rara: astenia

Tabla 7-2 Reacciones adversas observadas en un ensayo clinico con 30 pg/mi
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Clase de 6rgano, aparato o sistema | Reacciones adversas

Trastornos oculares Muy frecuente: hiperemia ocular
Frecuentes: prurito ocular, ojo seco, irritacién ocular

Infrecuentes: queratitis punteada, conjuntivitis,
inflamacion de la camara anterior, blefaritis, alteracion
visual, vision borrosa, fotofobia, dolor ocular, secrecién
ocular, costra en borde palpebral, edema palpebral,
sensacién de cuerpo extrafio en los ojos, crecimiento de
las pestafias, espesamiento de pestafas, ojeras

Trastornos de la piel y del tejido | Infrecuentes: exantema, prurito
subcutaneo

Reacciones adversas notificadas espontaneamente o registradas en la literatura
especializada (frecuencia desconocida)

Desde la comercializacion del travoprost se han notificado espontdneamente o se han descrito
en la literatura especializada otras reacciones adversas. Dado que se trata de notificaciones
voluntarias procedentes de una poblacién cuyo tamafio no se conoce a ciencia cierta, no es
posible estimar con fiabilidad la frecuencia de estas reacciones, por lo que esta se clasifica como
desconocida. Las reacciones adversas se enumeran por clase de 6rgano, aparato o sistema del
MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, dichas reacciones se clasifican
por orden de gravedad decreciente.

Tabla 7-3 Reacciones adversas notificadas espontaneamente o registradas en la
literatura especializada (frecuencia desconocida)

Clase de 6rgano, aparato o sistema Reacciones adversas

Trastornos psiquiatricos Depresién, ansiedad, insomnio
Trastornos oculares Edema macular, surco palpebral hundido
Trastornos del oido y del laberinto Acufenos

Trastornos cardiacos Arritmia, taquicardia, dolor toracico

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos | Epistaxis

Trastornos gastrointestinales Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Prurito*

Trastornos renales y urinarios Disuria, incontinencia urinaria
Exploraciones complementarias Antigeno prostatico especifico elevado

* Debe incluirse como reaccion adversa registrada desde la comercializacion inicamente en el caso de Travatan. Esta reaccion
adversa ya figura en la lista de reacciones adversas de 30 ug de travoprost (procedente de ensayos clinicos; frecuencia:
infrecuente)

8 Interacciones

No se han descrito interacciones de interés clinico.
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9 Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de
procrear

9.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

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 funcién 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).

No debe usarse Travatan durante el embarazo, a menos que sea absolutamente necesario.
Datos en animales

Se llevd 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 pg/kg/d (1 vez la DOMRH basada en la SC), el travoprost provocd 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 pg/kg/d.

Se llevod a cabo un estudio de toxicidad embriofetal en ratas gestantes que recibieron travoprost
una vez al dia en inyeccion subcutdnea durante el periodo de organogénesis. Con dosis de
10 pg/kg/d (20 veces la DOMRH basada en la SC), el travoprost fue teratogeno en ratas, segun
se demostrd por el aumento de la incidencia de malformaciones Oseas, externas y viscerales
tales como fusion de esternebras, abombamiento del craneco e hidrocefalia. Con dosis de
10 pg/kg/d, el travoprost provocod pérdidas posimplantacionales y redujo el niimero 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 nimero de madres
que dieron a luz camadas y tuvieron crias vivas disminuy6 significativamente con dosis de
0,72 pg/kg/d. Con dosis de >0,12 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 generacion F», 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 ug/kg/d (0,23 veces la DOMRH
basada en la SC).

9.2 Lactancia

Resumen de los riesgos
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Se dispone de pocos datos sobre el uso de Travatan, colirio en solucion, 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 topica ocular.

En un estudio en animales se observo la presencia de travoprost o sus metabolitos en la leche
tras la administracion subcutdnea (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 méximo 6 horas después de la dosis, con un cociente
leche:plasma de 11.

9.3 Mujeres y varones con capacidad de procrear

Fertilidad

No hay datos acerca de los efectos de Travatan sobre la fertilidad humana. En estudios de
fertilidad en ratas, no 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 13 Datos sobre
toxicidad preclinica).

10 Sobredosis

e No es probable que una sobredosis por via topica ocular se asocie con manifestaciones de
toxicidad.

e El tratamiento de una ingestion accidental es sintomatico y de apoyo .

11 Farmacologia clinica

Grupo farmacoterapéutico, cédigo ATC

Grupo farmacoterapéutico: Productos oftalmologicos; antiglaucomatosos y mioticos; andlogos
de prostaglandinas. Cédigo ATC: SO1E E04

Mecanismo de accion

El travoprost, un analogo de la prostaglandina F2q, es un agonista total muy selectivo con gran
afinidad por el receptor FP de dicha prostaglandina, y se piensa que reduce la PIO porque
aumenta el flujo de salida del humor acuoso a través de la malla trabecular y la via uveoescleral.
En el ser humano, la PIO empieza a descender 2 horas después de la administracion,
aproximadamente, y la maxima reduccion se alcanza en las primeras 12 horas. Se puede
mantener un importante descenso de la PIO durante periodos superiores a 24 horas con una sola
dosis.
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Como tratamiento principal, el colirio de Travatan, administrado una vez al dia, redujo la PIO
entre 7y 9 mm Hg. En tres estudios comparativos adecuados, a las 2 semanas de comenzar el
tratamiento ya se habian logrado reducciones estables de la PIO diurna que se mantuvieron a lo
largo de periodos de tratamiento de entre 6 y 12 meses.

Farmacodinamica (FD)

Se ha comprobado que, ademas de reducir la PIO, el travoprost aumenta el flujo sanguineo en
la papila Optica y reduce la estabilidad de la pelicula lagrimal y la secrecion de lagrimas. No
afecta la frecuencia ni el volumen respiratorios, ni la tension arterial sistdlica, durante el
gjercicio y la recuperacion. Los andlogos de la prostaglandina F», pueden inducir la fase
anagena en los foliculos pilosos y estimular la melanogénesis en la piel. Comparado con los
colirios con cloruro de benzalconio como conservante, el colirio de travoprost al 0,004% con
policuaternio-1 como conservante indujo una toxicidad minima en la superficie ocular en
cultivos de células corneales humanas y tras la administracioén por via topica ocular a conejos.

Farmacocinética (FC)

Absorcion

El travoprost es un profarmaco en forma de éster isopropilico. Se absorbe a través de la cornea,
donde el éster es hidrolizado para dar lugar al &cido libre activo. En estudios llevados a cabo en
conejos, se alcanzaron concentraciones maximas de aproximadamente 20 ng/ml de travoprost
como 4acido libre en el humor acuoso entre 1y 2 horas después de la administracion por via
topica ocular. Dichas concentraciones descendieron segun una vida media de 1,5 horas,
aproximadamente. También se registraron concentraciones bajas de travoprost como acido libre
en el plasma tras la administracion por via topica ocular.

Distribucion

Tras la administracion por via topica ocular a seres humanos, se observo una baja exposicion
sistémica al acido libre activo, con unas concentraciones plasmaticas maximas en torno a
20 pg/ml o menos entre 10y 20 minutos después de la instilacion. Dichas concentraciones
descendieron rapidamente por debajo del limite de cuantificacion del método analitico
(10 pg/ml) en la hora posterior a la instilacion. En algunas personas pueden observarse

concentraciones plasmaticas infimas de travoprost inmediatamente después de la
administracion.

Biotransformacién y metabolismo

En las especies utilizadas en los estudios preclinicos, la principal via de depuracion del
travoprost y de su acido libre era el metabolismo. Las vias metabdlicas sistémicas son similares
a las de la prostaglandina F», endogena, que se caracterizan por la reduccion del doble enlace
13,14, la oxidacion del 15-hidroxilo para formar una cetona y la degradacion de la cadena lateral
de acido carboxilico por B-oxidacion.
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Eliminacion

Tras la administracion de travoprost radiomarcado a ratas, aproximadamente el 95% de la dosis
se eliminaba en las primeras 24 horas. En torno al 75% de la dosis se excretaba en las heces, y
el resto, en la orina.

Linealidad o alinealidad

El travoprost muestra una farmacocinética lineal tanto en los tejidos oculares como en el plasma
tras la administracion por via topica ocular.

Relaciones entre la farmacocinética y la farmacodinamica

En el caso del travoprost, no se ha establecido la relacion entre la farmacocinética y la
farmacodinamica tras la administracion por via topica ocular.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

La farmacocinética sistémica del travoprost tras la administracion por via topica ocular a
pacientes de entre 2 meses y menos de 18 afios mostrd un intervalo de concentraciones similar
al de los adultos; la mayoria de las muestras plasmaticas quedaron por debajo del limite de
cuantificacion de 10 pg/ml.

Disfuncion renal

Se ha estudiado la farmacocinética sistémica del colirio de travoprost al 0,004% en pacientes
con disfuncion renal desde leve hasta severa (valor més bajo de la depuracion de creatinina:
14 ml/min). No hace falta ajustar la dosis en estas poblaciones.

Disfuncion hepatica

Se ha estudiado la farmacocinética sistémica del colirio de travoprost al 0,004% en pacientes
con disfuncion hepatica desde leve hasta severa. No hace falta ajustar la dosis en estas
poblaciones.

12 Estudios clinicos

Travatan es un producto de probada eficacia.

Datos de los ensayos clinicos
Colirio de travoprost al 0,004%

En un ensayo clinico, pacientes con glaucoma de angulo abierto o hipertensién ocular que
recibieron colirio de travoprost al 0,004% (con policuaternio como conservante) una vez al dia
por la noche presentaron reducciones de la PIO de entre 8y 9mmHg (un 33%
aproximadamente) respecto a un intervalo inicial comprendido entre 24 y 36 mm Hg. Datos de
la administraciéon complementaria de colirio de travoprost al 0,004% con timolol al 0,5% y
datos limitados de su administracion con brimonidina al 0,2% recopilados en ensayos clinicos
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mostraron que el colirio de travoprost al 0,004% tiene un efecto aditivo al simultanearlo con
estos medicamentos. No hay datos clinicos de su uso complementario con otros hipotensores
oculares.

Por lo general, el colirio de travoprost al 0,004% se tolera bien. El efecto secundario mas
frecuente es la hiperemia, como se observa con otros analogos de prostaglandinas por via ocular.

Colirio de travoprost al 0.003%

En un ensayo clinico, pacientes con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular que
recibieron [colirio en solucion de travoprost al 0,003%] una vez al dia por la noche presentaron
reducciones de la PIO equivalentes a las registradas con el colirio en solucion de travoprost al
0,004% en todas las visitas del tratamiento y los puntos temporales de evaluacion
(margen = 1,0 mm Hg). La reducciéon media de la PIO con respecto al inicio estuvo
comprendida entre 7,1 y 8,4 mm Hg. La reduccion porcentual media de la PIO entre el inicio y
cada visita del estudio y punto temporal de evaluacion estuvo comprendida entre el 28,4% y el
30,7%. Segln la revision de los eventos adversos, no se observaron diferencias importantes en
comparacion con el travoprost al 0,004%. Con el travoprost al 0,003%, la tasa de hiperemia fue
numéricamente inferior a la observada con el travoprost al 0,004%.

13 Datos sobre toxicidad preclinica

Los datos preclinicos relativos al travoprost no revelaron ningln 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 irritaciéon ocular por administracion topica. Se
observo toxicidad para la funcidén reproductora y el desarrollo en animales con niveles de
exposicion 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 nimero 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).

14 Informacion farmacéutica

Incompatibilidades

No se conoce ninguna.

Se llevaron a cabo estudios especificos in vitro de interacciones farmacologicas con travoprost
y medicamentos que contienen tiomersal. No se observaron signos de precipitacion.
Precauciones especiales de conservacion

Almacenar a no mas de 25°C.
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Travatan debe mantenerse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Instrucciones de uso y manipulacién

Ninguna especial.

Precauciones especiales de eliminaciéon

Todo el producto que no se haya utilizado y el material de desecho se eliminaran con arreglo a
la normativa local.

NA (10-Jun-2022)
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