FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Fredomat 40 microgramos/ml colirio en solucién
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada ml de solucidn contiene 40 microgramos de travoprost.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada ml de solucidn contiene 2 mg hidroxiestearato de macrogolglicerol 40.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio en solucién (colirio)
Solucién incolora y transparente.

pH:6.3-7.3

Osmolaridad: 265 — 320 mOsmol/Kg
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Reduccion de la presion intraocular elevada en pacientes adultos con hipertension ocular o glaucoma de
angulo abierto (ver seccion 5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia
Uso en adultos, incluidos pacientes de edad avanzada

La dosis es de una gota de Fredomat una vez al dia en el saco conjuntival del ojo(s) afectado(s). Se obtiene
un efecto Gptimo si se administra por la noche.

Después de la administracion es recomendable ocluir el conducto nasolagrimal o cerrar suavemente los
ojos. De este modo puede reducirse la absorcion sistémica de los medicamentos administrados por via
oftdlmica y conseguirse una disminucion de las reacciones adversas sistémicas.

Si se emplea mas de un farmaco por via oftalmica, las aplicaciones de los distintos productos deben
espaciarse al menos 5 minutos (ver seccion 4.5).

Si se olvida una dosis, debe continuarse el tratamiento con la siguiente dosis, tal como estaba planificado.
La dosis no debe sobrepasar de una gota diaria en el ojo(s) afectado(s).

Cuando se vaya a sustituir un medicamento antiglaucoma oftalmico por travoprost colirio en solucién, se
debe interrumpir la administracion de ese otro medicamento e iniciarse la administracion de travoprost
colirio en solucion al dia siguiente.

Insuficiencia hepatica y renal
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Travoprost se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética de leve a grave y en pacientes con
insuficiencia renal de leve a grave (aclaramiento de creatinina de tan s6lo 14 ml/min). No es necesario un
ajuste de la dosis en estos pacientes (ver seccién 5.2).

Poblacion pediétrica

No se ha establecido la eficacia y seguridad de travoprost en pacientes menores de 18 afios por lo que no se
recomienda su utilizacién en estos pacientes hasta que se disponga de datos adicionales.

Forma de administracion

Via oftalmica.
Para pacientes que llevan lentes de contacto, ver seccion 4.4.

Después de quitar el tapdn, se debe retirar el anillo del precinto de seguridad antes de utilizar este
medicamento. Para evitar una posible contaminacion de la punta del cuentagotas y de la solucién, se debe
tener la precaucion de no tocar los parpados, areas circundantes ni otras superficies con la punta del frasco.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cambio de color del ojo

Travoprost puede modificar gradualmente el color del ojo al aumentar el nimero de melanosomas
(granulos de pigmento) de los melanocitos. Antes de instaurar el tratamiento debe informarse a los
pacientes de la posibilidad de un cambio permanente en el color de los ojos. El tratamiento unilateral puede
dar lugar a una heterocromia permanente. Actualmente se desconocen los efectos a largo plazo sobre los
melanocitos y sus consecuencias. EI cambio del color del iris se produce lentamente y puede no ser
apreciable durante meses o afios. Esta alteracion en el color del ojo se ha observado predominantemente en
pacientes con iris de coloracion mixta, es decir, marrén azulada, marrén grisacea, marrén amarillenta o
marron verdosa; no obstante, también se ha observado en pacientes con 0jos marrones. Generalmente la
pigmentacién marron alrededor de la pupila se extiende concéntricamente hacia la periferia de los ojos
afectados, aunque todo o parte del iris puede volverse mas marron. No se ha observado incremento del
pigmento marrén del iris tras interrumpir el tratamiento.

Cambios periorbitales y del parpado

En ensayos clinicos controlados se ha informado que la utilizacion de travoprost esta relacionada con la
aparicion de oscurecimiento de la piel periorbital y/o del parpado en un 0,4% de los pacientes. También se
ha observado con andlogos de prostaglandinas cambios periorbitales y en el parpado incluyendo
profundizacion del surco del parpado.

Travoprost puede alterar gradualmente las pestafias del ojo(s) tratado(s); estos cambios se observaron en
aproximadamente la mitad de los pacientes de los ensayos clinicos y consisten en: aumento de la longitud,
grosor, pigmentacion y/o niumero de pestafias. Actualmente se desconoce el mecanismo de los cambios en
las pestafias y sus consecuencias a largo plazo.

Se ha observado que travoprost provoca un ligero aumento de la fisura palpebral en estudios en monos. No

obstante, este efecto no se observo durante los estudios clinicos y se considera que es especifico de la
especie.
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No se tiene experiencia con travoprost en afecciones oculares inflamatorias, ni en glaucoma congénito, de
angulo estrecho, de angulo cerrado o neovascular y sélo hay experiencia limitada en enfermedad ocular
tiroidea, en glaucoma de angulo abierto de pacientes pseudofaquicos y en glaucoma pigmentario o
pseudoexfoliativo. Por lo que, travoprost debe utilizarse con precaucion en pacientes con inflamacion
intraocular activa.

Pacientes afaquicos

Se ha notificado edema macular durante el tratamiento con analogos de la prostaglandina F2a. Se
recomienda precaucion cuando se utiliza travoprost en pacientes afaquicos, pacientes pseudofaquicos con
capsula posterior del cristalino desgarrada o con lente intraocular implantada en la camara anterior, 0 en
pacientes con factores conocidos de riesgo de edema macular quistico.

Iritis/uveitis
Travoprost se debe utilizar con precaucién en pacientes con factores de riesgo conocidos que predisponen a
sufrir iritis/uveitis.

Contacto con la piel
Se debe evitar el contacto de travoprost con la piel ya que se ha demostrado en conejos que travoprost
presenta absorcion transdérmica.

Las prostaglandinas y los analogos de las prostaglandinas son compuestos biolégicamente activos que
pueden absorberse a través de la piel. Las mujeres embarazadas o0 que estan intentando quedarse
embarazadas deben tomar las precauciones adecuadas para evitar la exposicion directa al contenido del
frasco. En el caso improbable de contacto con una parte importante del contenido del frasco, limpiese de
inmediato y minuciosamente la zona expuesta.

Lentes de contacto

Debe instruirse a los pacientes para que se retiren las lentes de contacto antes de la aplicacion de travoprost
colirio en solucion y esperen 15 minutos después de la instilacion de la dosis antes de colocarse las lentes
de contacto.

Excipientes

Fredomat contiene hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 que puede producir reacciones en la piel.
4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/contracepcion

Travoprost no debe utilizarse en mujeres en edad fértil a no ser que se adopten medidas anticonceptivas
adecuadas (ver seccion 5.3).

Embarazo
Travoprost tiene efectos farmacoldgicos dafiinos en el embarazo y/o el feto/recién nacido.
Travoprost no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese estrictamente necesario.

Lactancia

Se desconoce si travoprost procedente del colirio es excretado en la leche materna humana. Los estudios en
animales muestran excrecién de travoprost y metabolitos en la leche materna. No se recomienda la
utilizacion de travoprost en mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad
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No existen datos en relacion a los efectos de travoprost sobre la fertilidad humana. Estudios en animales no
mostraron efectos de travoprost sobre la fertilidad con dosis mas de 250 veces superiores a la dosis
oftdlmica maxima recomendada para humanos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de travoprost sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Después de la instilacion, puede aparecer vision borrosa transitoria y otras alteraciones visuales que pueden
afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Si aparecen estos efectos, el paciente debe esperar
hasta que la vision sea nitida antes de conducir o utilizar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En ensayos clinicos con travoprost colirio en solucion, las reacciones adversas méas frecuentes fueron
hiperemia ocular e hiperpigmentacion del iris, ocurriendo en aproximadamente el 20% y 6% de los
pacientes respectivamente.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se clasifican de acuerdo con 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 < 1/1000),
muy raras (< 1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad, dentro de cada intervalo de frecuencia.
Las reacciones adversas se obtuvieron de ensayos clinicos y datos de poscomercializacion con travoprost
colirio en solucién.

Sistema de clasificacion de Frecuencia Reaccion adversa
6rganos
Trastornos del sistema Poco frecuentes hipersensibilidad, alergia
inmunoldgico estacional
Trastornos psiquiatricos No conocida depresion, ansiedad, insomnio
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes cefalea
Raras mareo, defecto del campo visual,
disgeusia
Trastornos oculares Muy frecuentes hiperemia ocular
Frecuentes hiperpigmentacion del iris, dolor

ocular, molestia ocular, ojo seco,
prurito en el ojo, irritacion ocular
Poco frecuentes erosién corneal, uveitis, iritis,
inflamacion de camara anterior,
queratitis, queratitis puntiforme,
fotofobia, secrecion ocular,
blefaritis, eritema del parpado,
edema periorbital, prurito en el
parpado, agudeza visual
disminuida, visién borrosa,
lagrimeo aumentado,
conjuntivitis, ectropion, catarata,
costra en margen de parpado,
crecimiento de las pestafas
Raras iridociclitis, herpes simple
oftalmico, inflamacion ocular,
fotopsia, eczema del parpado,
edema conjuntival, halo visual,

4de 8




foliculos conjuntivales,
hipoestesia del ojo, triquiasis,
meibomitis, pigmentacion de la
camara anterior, midriasis,
astenopia, hiperpigmentacion de
pestafias, engrosamiento de las
pestarias

No conocida edema macular, surco del parpado
hundido
Trastornos del oido y del No conocida vértigo, actfenos

laberinto

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

palpitaciones

Raras

frecuencia cardiaca irregular,
frecuencia cardiaca disminuida

No conocida dolor toracico, bradicardia,
taquicardia, arritmia
Trastornos vasculares Raras presion arterial diastolica

disminuida, presion arterial
sistélica aumentada, hipotension,
hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Poco frecuentes

tos, congestion nasal, irritacion de
garganta

Raras

disnea, asma, trastorno
respiratorio, dolor orofaringeo,
disfonia, rinitis alérgica, sequedad
nasal

No conocida

empeoramiento del asma,
epistaxis

Trastornos gastrointestinales

Raras

Ulcera péptica reactivada,
trastorno gastrointestinal,
estreflimiento, boca seca

No conocida

diarrea, dolor abdominal, nduseas,
vOmitos

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Poco frecuentes

hiperpigmentacion de la piel
(periocular), cambio de color de
la piel, textura anormal del pelo,
hipertricosis

Raras dermatitis alérgica, dermatitis de
contacto, eritema, erupcion,
cambios de color del pelo,
madarosis

No conocida prurito, crecimiento anormal del
pelo

Trastornos musculoesqueléticos y | Raras dolor musculoesquelético,

del tejido conjuntivo artralgia

Trastornos renales y urinarios No conocida disuria, incontinencia urinaria
Trastornos generales y Raras astenia

alteraciones en el lugar de

administracion

Exploraciones complementarias No conocida antigeno prostatico especifico

elevado

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. No es probable que se produzca una sobredosificacion oftalmica
ni que ésta se relacione con toxicidad. Una sobredosis oftdlmica de travoprost puede eliminarse del ojo(s)
con agua templada. En caso de sospecha de ingestion oral, el tratamiento es de soporte y sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparados contra el glaucoma y midticos - Analogos de prostaglandinas.
Caodigo ATC: SO1EEO4

Mecanismo de accion

Travoprost, un analogo de la prostaglandina F,,, es un agonista completo muy selectivo. Posee una elevada
afinidad por el receptor PF de prostaglandinas y reduce la presion intraocular aumentando el drenaje del
humor acuoso a través de las vias trabecular y uveoscleral.

La reduccién de la presion intraocular en humanos se inicia aproximadamente 2 horas después de la
administracion y el efecto maximo se alcanza después de 12 horas. Con una Unica dosis pueden mantenerse
descensos significativos de la presion intraocular durante periodos superiores a 24 horas.

Eficacia clinica y sequridad

En un ensayo clinico, pacientes con glaucoma de angulo abierto o hipertensién ocular tratados con
travoprost colirio en solucién (conservante polyquaternium), administrado una vez al dia por la noche,
mostraron reducciones de 8 a 9 mmHg (aproximadamente el 33%) respecto al valor base de la presion
intraocular de 24 a 26 mmHg.

Se dispone de datos de la administracion coadyuvante de travoprost con timolol 0,5% y de datos limitados
de la administracion coadyuvante con brimonidina al 0,2%, obtenidos durante ensayos clinicos que
mostraron el efecto aditivo de travoprost con estas medicaciones para el glaucoma. No hay datos clinicos
disponibles del uso coadyuvante con otras medicaciones hipotensoras oftalmicas.

Farmacologia secundaria
Travoprost aumento significativamente el flujo sanguineo de la papila dptica en conejos tras 7 dias de
administracion oftalmica (1,4 microgramos, una vez al dia).

En cultivos de células corneales humanas y tras administracion oftalmica en conejos, travoprost colirio en
solucion conservado con polyquaternium-1 produjo minima toxicidad en la superficie ocular, en
comparacion con el colirio conservado con cloruro de benzalconio.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Travoprost es un profarmaco en forma de éster. Se absorbe a traves de la cdrnea en la que el éster
isopropilico se hidroliza a acido libre activo. Los estudios en conejos han mostrado concentraciones
maximas de 20 ng/ml de acido libre en el humor acuoso, una a dos horas después de la administracion
oftdlmica de travoprost. Las concentraciones en humor acuoso descendieron con una semivida de
aproximadamente 1,5 horas.
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Distribucion

Con la administracién oftalmica de travoprost a voluntarios sanos, se ha demostrado una baja exposicion
sistémica al acido libre activo. Se observaron concentraciones plasmaticas maximas de acido libre activo de
25 pg/ml o inferiores entre 10 y 30 minutos después de la administracion de la dosis. A continuacion, los
niveles plasmaticos descendieron rapidamente por debajo del limite de cuantificacion del ensayo de 10
pg/ml antes de 1 hora tras la administracion. No se ha podido determinar la semivida de eliminacion del
acido libre activo en humanos debido a las bajas concentraciones plasmaticas y a su rapida eliminacion tras
la administracion oftalmica.

Biotransformacion

El metabolismo es la principal via de eliminacion de travoprost y del acido libre activo. Las vias
metabolicas sistémicas son paralelas a las de la prostaglandina endégena F,, que se caracterizan por la
reduccion del doble enlace 13-14, oxidacion del 15-hidroxilo y lisis B-oxidativa de la parte superior de la
cadena.

Eliminacién

El &cido libre de travoprost y sus metabolitos se excretan mayoritariamente por via renal. Travoprost se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepética de leve a grave y en pacientes con insuficiencia renal de
leve a grave (aclaramiento de creatinina de tan so6lo 14 ml/min). No es necesario un ajuste de la dosis en
estos pacientes.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de toxicidad ocular en monos mostraron que la administracion de dosis de 0,45 microgramos de
travoprost, dos veces al dia, induce aumento en el tamafio de la fisura palpebral. La administracién
oftdlmica de travoprost a monos en concentraciones de hasta 0,012% en el ojo derecho, dos veces al dia
durante un afio no produjo toxicidad sistémica.

Se han realizado estudios de toxicidad reproductiva con administracion de travoprost por via sistémica en
ratas, ratones y conejos. Los hallazgos de embrioletalidad temprana, pérdida tras implantacion y
fetotoxicidad se relacionaron con la actividad agonista del receptor PF del Gtero. En ratas gestantes, la
administracion sistémica de travoprost a dosis superiores a 200 veces la dosis clinica durante el periodo de
organogénesis dio lugar a un aumento en la incidencia de malformaciones. Se detectaron niveles bajos de
radioactividad en el liquido amni6tico y en los tejidos fetales de ratas gestantes a las que se les habia
administrado *H-travoprost. Los estudios de reproduccién y desarrollo han mostrado un potente efecto
sobre la pérdida fetal, con un elevado indice en ratas y ratones con niveles plasmaticos de 180 pg/ml y 30
pg/ml, respectivamente, que corresponden a 1,2 a 6 veces la exposicion clinica (hasta 25 pg/ml).

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Acido bérico (E284)

Cloruro de sodio

Manitol (E421)

Hidroxiestearato de macrogolglicerol 40

Polyquaternium-1

Propilenglicol (E1520)

Hidrdxido de sodio (E524) y/o &cido clorhidrico (E507) (para ajustar el pH)
Agua purificada
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6.2. Incompatibilidades

Ninguna conocida.

Se realizaron estudios especificos de interaccion in vitro entre travoprost y medicamentos que contienen
tiomersal. No se observo precipitacion.

6.3. Periodo de validez

2 afos.

Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion

Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frascos de LDPE transparente con gotero de LDPE transparente y tapon de rosca HDPE azul claro.
Los envase contienen 1, 3 o0 6 frascos de 2,5 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
STADA Genéricos, S.L.

Frederic Mompou, 5

08960 Sant Just Desvern (Barcelona)

info@stada.es

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2020
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