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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taflotan sine 15 mikrogrammaa/ml silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml silmitippaliuosta siséltdd 15 mikrogrammaa tafluprostia.
Yksi tippa siséltdd noin 0,45 mikrogrammaa tafluprostia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi ml silmitippaliuosta sisdltda 1,2 mg fosfaatteja, ja yksi tippa
sisdltdd noin 0,04 mg fosfaatteja.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos (silmétipat).

Kirkas, vériton liuos, jossa ei kdytdnnossa ole niakyvid hiukkasia ja jonka pH on 5,5-6,7 ja
osmolaalisuus 260—310 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kohonneen silmidnpaineen alentaminen avokulmaglaukoomassa ja okulaarisessa hypertensiossa.
Ainoana hoitona potilaille:

o joille olisi hyotyd séilytysaineettomista silmétipoista

o joilla eisaada riittivdd vastetta ensisijaishoidolla

o jotka eivit siedd ensisijaishoitoa taijoille ensisijaishoito on vasta-aiheinen.

Liséni beetasalpaajahoitoon.

Taflotan sine -silmétippoja kédytetddn 18 vuotta tayttineille aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi tippa Taflotan sine -silmétippoja sairaan simén/sairaiden silmien

sidekalvopussiin kerran vuorokaudessa iltaisin.

Ladkettd eisaa kdyttdd useammin kuin kerran vuorokaudessa, silld tthedmpi annostelu saattaa
vihentdd lddkkeen silminpainetta alentavaa vaikutusta.

Kaytto idkkdille
Annostuksen muuttaminen idkkéille eiole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Tafluprostin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja
eiole saatavilla.

Kdytto potilaille, joilla on munuaisten/maksan vajaatoiminta
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Tafluprostin kéayttoa eiole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten/maksan vajaatoiminta, ja siksi sitd
tulee kayttda varoen sellaisille potilaille.

Antotapa
Potilaille on neuvottava pullon oikea kisittelytapa. Kun pulloa kidytetidn ensimméistd kertaa, potilaan

pitdd ennen tipan antamista siimdén ensin harjoitella pullon kayttéa puristamalla sitd hitaasti ja
tiputtamalla yksi tippa muualle kuin sitmidan. Harjoittelua pitdé jatkaa, kunnes potilas on varma siité,
ettd hin osaa antaa yhden tipan kerrallaan. Muussa tapauksessa saman lddkevalmisteen kerta-
annospipetteihin pakattu sdilytysaineeton vaihtoehto voi olla sopivampi.

Liuoksen mahdollisen kontaminoitumisen vélttamiseksi potilaat eivét saa koskettaa pullon
tiputinkérjelld similuomia, silménympérysaluetta tai mitdin muuta pintaa. Tiputinkdrkeen antamisen
jalkeen jaava liuos pitdd poistaa valittomasti ravistamalla pulloa kerran alaspdin. Tiputinkdrked ei pidd
koskettaa tai pyyhkia.

Potilaiden pitdd pyyhkid ylimdédrdinen luos iholta, jolloin similuomen ihon tummentumisen riski
pienenee. Kuten yleensékin silmétippoja kdytettiessé, nasolakrimaalista okkluusiota tai silmdluomen
kevyttd sulkemista tiputtamisen jilkeen suositellaan. TAma saattaa vihentdd silmén kautta
annosteltavien ladkkeiden systeemistd imeytymista.

Pulloon j44 noin 1 mln jadnnostilavuus, jota eivoi kdyttda. Potilaan ei pidé yrittdd tyhjentdd pulloa.

Kaytettdessd useampaa kuin yhtd paikallisesti annosteltavaa silmilddkevalmistetta pitdd kunkin
valmisteen annon viliin jattda vihintidn 5 minuuttia.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Ennen hoidon aloittamista potilaille tulee kertoa, etté lidke voi aiheuttaa silméripsien kasvua,
silmdluomen ihon tummumista ja lisdtd varikalvon pigmentaatiota. Jotkut mainituista muutoksista
voivat olla pysyvid ja johtaa sithen, ettd silmét ovat erindkoiset, jos vain yhté silmda hoidetaan.

Virikalvon pigmentaatiomuutos tapahtuu hitaasti eikd sitd vilttdméttd huomaa moneen kuukauteen.
Silmédn virimuutosta on enimmékseen todettu potilailla, joilla on monivériset vérikalvot, esimerkiksi
siniruskeat, harmaaruskeat, keltaruskeat ja vihredruskeat. Hoidettaessa vain yhtd silmdd on hyvin
mahdollista, ettd tuloksena on pysyvasti erivariset silmét.

Tafluprostiliuoksen kanssa toistuvasti kosketuksissa olevilla alueilla voi mahdollisesti imeté
karvankasvua.

Tafluprostin kidytostd uudissuoniglaukooman, sulkukulmaglaukooman, ahdaskulmaglaukooman tai
synnynnidisen glaukooman hoidossa eiole kokemusta. Tafluprostin kiytostd afakiapotilaille ja
pigmenttiglaukoomaa tai pseudoeksfoliatiivista glaukoomaa sairastaville potilaille on vain vihin
kokemusta.

Varovaisuutta suositellaan kiytettédessd tafluprostia afakiapotilaille, pseudofakiapotilaille, joilla on
repeytynyt mykion takakapseli tai etukammiotekomykiod tai potilaille, joilla on tunnettuja kystisen
makulaedeeman tai iriitin/uveiitin riskitekijoita.

Vaikeaa astmaa sairastavien hoidosta ei ole kokemusta. Néiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa
varovaisuutta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
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Yhteisvaikutuksia eiole odotettavissa ihmisilld, silld tafluprostin systeemiset pitoisuudet ovat hyvin
pienid silméin pinnalle annon jilkeen. Sen vuoksi tafluprostin ja muiden ladkevalmisteiden
yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Klinisissd tutkimuksissa tafluprostia on kdytetty yhtd aikaa timololin kanssa, eikd yhteisvaikutuksia
ole havaittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Hedelmillisessé idssd olevat naiset/ehkiisy

Taflotan sine -silmétippoja eisaa kiyttdd hedelméllisessé idssé oleville naisille / naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi, ellei tehokkaasta ehkéisystd huolehdita (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Tafluprostin kidytosté raskaana oleville naisille ei ole riittdvai tietoa.

Tafluprostilla voi olla haitallisia farmakologisia vaikutuksia raskauteen ja/tai
sikidon/vastasyntyneeseen lapseen. Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
Tédmén vuoksi Taflotan sine -silmétippoja ei saa kéyttda raskauden aikana, ellei kdytto ole selvisti
valttamatontd (ellei muita hoitovaihtoehtoja ole saatavilla).

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko tafluprosti ja/tai sen metaboliitit thmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyssé
kokeessa tafluprostin ja/tai sen metaboliittien osoitettiin erittyvin rintamaitoon paikallisen annon
jalkeen (ks. kohta 5.3).

Tamén vuoksi tafluprostia ei tule kiyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys
Laskimoon annetut enintddn 100 mikrog/kg/vrk tafluprostiannokset eivit vaikuttaneet naaras- ja

urosrottien pariutumiskykyyn tai hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Tafluprostilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkédyttokykyyn. Jos ohimenevdd niddn
sumentumista esiintyy, potilaan tulee odottaa, kunnes niko palautuu ennalleen ennen ajamista tai
koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa on hoidettu yli 1 400 potilasta yksinomaan siilytysaineellisella tafluprostilla
tai sdilytysaineellista tafluprostia on kdytetty timololi 0,5 % -hoidon lisdnd. Yleisimmin raportoitu
hoitoon hittyvd haittavaikutus oli silmdn verekkyys. Sitd ilmeni noin 13 %:lla siilytysaineellisen
tafluprostin kliinisiin tutkimuksin Euroopassa ja USA:ssa osallistuneista potilaista. Useimmissa
tapauksissa se oli lievdad ja johti tutkimuksen keskeyttdmiseen keskiméérin 0,4 %:lla keskeisiin
tutkimuksiin osallistuneista potilaista. USA:ssa tehdyssé kolme kuukautta kestdneessi

faasiIII -tutkimuksessa, jossa verrattiin sdilytysaineetonta tafluprostivalmistetta siilytysaineettomaan
timololivalmisteeseen, silmédn verekkyyttd esiintyi 4,1 %:lla (13/320) tafluprostilla hoidetuista
potilaista.

Seuraavia hoitoon littyvid haittavaikutuksia raportoitiin tafluprostin kliinisissd tutkimuksissa
Euroopassa ja USA:ssa pisimmilldédn 24 kuukauden seurannan jilkeen.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen yleisyyden mukaan
alenevassa jirjestyksess.

Hermosto
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Yleinen (> 1/100, < 1/10): paanséarky
Silmét

Yleinen (> 1/100, < 1/10): silmédn kutina, silmédn &rsytys, silmékipu, sidekalvon/sitmdn verekkyys,
silméripsien muutokset (ripsien pidentyminen, paksuuntuminen ja lukuméérédn lisddntyminen),
kuivasiimdisyys, roskan tunne silmissé, siméripsien virin muutokset, silmdluomen punoitus,
pinnallinen pisteméinen keratiitti (SPK), valonarkuus, kyynelnesteen erityksen lisdéntyminen, ndén
sumentuminen, vdhentynyt ndontarkkuus, ja vérikalvon pigmentaation lisdéntyminen.

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100): silmidluomien pigmentoituminen, simidluomen turvotus,
astenopia, sidekalvon turvotus, rahmiminen, blefariitti, soluja etukammiossa, epamiellyttivd tunne
silméssi, etukammion valotie, sidekalvon pigmentaatio, sidekalvon follikkelit, allerginen
sidekalvotulehdus, ja epdnormaali tuntemus silmassa.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin): iriittiuveiitti, luomen sulkuksen
syveneminen, makulaturvotus/rakkulainen makulaturvotus.

Sarveiskalvon kalkkiutumista on raportoitu erittdin harvoin fosfaatteja siséltédvien silmétippojen
kayton yhteydessa joillakin potilailla, joilla on merkittdvasti vaurioituneet sarveiskalvot.

Hengityselimet
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin): astman paheneminen, dyspnea

Tho ja ithonalainen kudos

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100): silmdluomen liikakarvaisuus

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostus on epdtodenndkdinen silméin pinnalle annon jilkeen.
Yliannostustapauksessa hoidon tulee olla oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Glaukoomaldékkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet,
prostaglandiinianalogit

ATC-koodi: SOIEEQ05

Vaikutusmekanismi
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Tafluprosti on fluorattu prostaglandiini F,,n analogi. Tafluprostihappo, joka on tafluprostin
biologisesti aktiivinen metaboliitti, on hyvin voimakas ja selektiivinen ihmisen
FP-prostanoidireseptorin agonisti. Tafluprostihapon affiniteetti FP-reseptoriin on 12 kertaa suurempi
kuin latanoprostin. Apinoilla tehdyt farmakodynaamiset tutkimukset viittaavat sithen, etté tafluprosti
alentaa silmédnpainetta lisidmalli kammionesteen uveoskleraalista ulosvirtausta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Apinoilla, joilla oli normaali siménpaine tai kohonnut silmdnpaine, tehdyt kokeet osoittivat, etti
tafluprosti on tehokas silmdnpainetta alentava yhdiste. Tutkimuksessa, jossa selvitettin tafluprostin
metaboliittien silmédnpainetta alentavaa vaikutusta, vain tafluprostihappo alensi siimidnpainetta
merkittdvasti.

Kun kaneja hoidettiin nelja viikkoa 0,0015-prosenttisella tafluprostisilmétippaliuoksella kerran
vuorokaudessa, nikohermon péén verenkierto lisidntyi merkittdvasti (15 %) verrattuna ldhtdarvoon,
kun sitd mitattin 14. ja 28. pdivind LSFG:n (laser speckle flowgraphy) avulla.

Klininen teho

Silmédnpaineen aleneminen alkaa 2—4 tuntia ensimméisen annon jilkeen ja maksimivaikutus
saavutetaan noin 12 tuntia annon jilkeen. Vaikutus kestééd vahintdén 24 tuntia. Bentsalkoniumkloridia
sdilytysaineena sisdltdvilld tafluprostivalmisteella tehdyt keskeiset tutkimukset ovat osoittaneet, etti
tafluprosti on tehokas yksin kdytettynd ja ettd silld on additiivinen vaikutus timololihoidon lisdnd
kéaytettynd: Kuusi kuukautta kestdneessé tutkimuksessa tafluprostilla oli vuorokauden eri aikoina
merkittdva silminpainetta alentava vaikutus, jonka suuruus oli 6-8 mmHg, kun latanoprostin vaikutus
oli 7-9 mmHg. Toisessa kuusi kuukautta kestdneessa kliinisessa tutkimuksessa tafluprosti alensi
silménpainetta 5—7 mmHg, kun timololin vaikutus oli 4-6 mmHg. Tafluprostin siménpainetta
alentava vaikutus sdilyi, kun tutkimuksia jatkettiin kahteentoista kuukauteen asti. Kuusi viikkoa
kestdneessé tutkimuksessa tafluprostin silménpainetta alentavaa vaikutusta verrattiin sen vehikkelin
vaikutukseen kdytettdessa yhtd aikaa timololin kanssa. Léhtdarvoihin (jotka mitattiin neljin viikkon
timololin kéyton jilkeen) verrattuna silmdnpaine aleni edelleen 5—6 mmHg timololi-
tafluprostiryhméssé ja 3—4 mmHg timololi-vehikkeliryhméssa. Siilytysainetta sisdltivalld ja
sdilytysaineettomalla tafluprostivalmisteella oli samanlainen silménpainetta alentava vaikutus (ylh

5 mmHg) pienessé vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, jossa hoitojakson pituus oli 4 viikkoa. Lisdksi
USA:ssa tehdyssé 3 kuukautta kestdneessé tutkimuksessa, jossa verrattiin séilytysaineetonta
tafluprostivalmistetta siilytysaineettomaan timololivalmisteeseen, tafluprostin silménpainetta alentava
vaikutus vaihteli vélilli 6,2 - 7.4 mmHg eri ajankohtina, kun timololin vaikutus vaihteli vallla

53 -7,5 mmHg.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun kerta-annospakkaukseen pakattuja sdilytysaineettomia 0,0015-prosenttisia tafluprostisilmétippoja
annettiin yksi tippa kerran vuorokaudessa molempiin siimiin kahdeksan pdivén ajan, plasman
tafluprostihappopitoisuudet olivat alhaiset ja pitoisuusprofiilit olivat samanlaiset 1. ja 8. pdivana.
Plasman tafluprostihappopitoisuudet nousivat huippuunsa 10 minuuttia annosta ja laskivat alle
alimman detektiorajan (10 pg/ml) ennen kuin annosta oli kulunut yksi tunti. Keskimidardinen
huippupitoisuus (Ce 26,2 ja 26,6 pg/ml) ja kokonaisaltistus (AUC. as; 3943 ja 431,9 pg*min/ml)
olivat samanlaiset 1. ja 8. pdivdni, mikd osoitti, ettd vakaa lidkepitoisuus saavutettiin ensimméisen
viikon aikana lddkettd silmdn pinnalle annosteltacssa. Séilytysainetta sisdltivin ja sdilytysaineettoman
valmisteen vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja systeemisessé biologisessa
hy6tyosuudessa.

Kaneilla tehdyssé tutkimuksessa tafluprostia imeytyi kammionesteeseen saman verran
sdilytysaineettoman ja sdilytysainetta siséltdvin 0,0015-prosenttisen tafluprostisilmétippalinoksen
kerta-annoksen jilkeen.

Jakautuminen
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Apinoilla tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu radioleimatun tafluprostin spesifid jakautumista
vérikehddn tai suonikalvoon (mukaan lukien verkkokalvon pigmenttisolukerros), miké viittasi pieneen
melaniinipigmenttiaffiniteettiin. Rottien koko kehon autoradiografiatutkimuksessa suurin
radioaktiivisuuspitoisuus havaittiin sarveiskalvossa, ja seuraavaksisuurimmat siméluomissa,
kovakalvossa ja vdrikalvossa. Siimén ulkopuolella radioaktiivisuus jakautui kyyneljarjestelméén,
suulakeen, ruokatorveen ja maha-suolikanavaan, munuaiseen, maksaan, sappirakkoon ja
virtsarakkoon.

Tafluprostihapon sitoutuminen ithmisen seerumin albumiiniin in vitro oli 99 %, kun
tafluprostihappopitoisuus oli 500 ng/ml.

Biotransformaatio

Pidasiallinen tafluprostin metaboliareitti thmiselld, tutkittuna in vitro, on hydrolyysi farmakologisesti
aktiiviseksi metaboliitiksi, tafluprostihapoksi, joka metaboloituu edelleen glukuronidaation tai
beetaoksidaation kautta. Beetaoksidaatiossa muodostuviin 1,2-dinori- ja 1,2,3,4-tetranori-
tafluprostihappoihin jotka eivit ole farmakologisesti aktiivisia, voi kohdistua glukuronidaatio- tai

metaboliaan. Kanin sarveiskalvokudoksella ja puhdistetuilla entsyymeilld tehdyn tutkimuksen
perusteella voidaan paidtelld, ettd padasiallinen tafluprostin esterihydrolyysista tafluprostihapoksi
vastaava esteraasi on karboksyyliesteraasi. Butyylikoliiniesteraasi (mutta ei asetyylikoliniesteraasi)
voi my0s osallistua hydrolyysiiin.

Eliminaatio

Kun 3H-tafluprostia (0,005 % silmétippaliuos; 5 mikrol/silmd) annosteltin 21 pdivdn ajan kerran
vuorokaudessa molempiin silmiin rotille, noin 87 % koko radioaktiivisesta annoksesta poistui
kuonaeritteessd. Koko annoksesta noin 27—-38 % erittyi virtsaan ja noin 44—58 % ulosteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan systeemisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Kuten muillakin PGF2-agonisteilla, toistuva tafluprostin paikallinen anto
silmin pinnalle aiheutti apinoilla palautumattomia vaikutuksia virikalvon pigmentaatioon ja
palautuvaa luomiraon laajenemista.

Rotan ja kaniinin kohtujen lisdédntynyttd supistelua havaittiin in vitro tafluprostihappopitoisuuksilla,
jotka ylittivédt rotilla nelinkertaisesti ja kaneilla 40-kertaisesti tafluprostihapon ihmisten plasmasta
mitatut huippupitoisuudet. Tafluprostin uterotonista vaikutusta eiole tutkittu ihmisen
kohtupreparaateilla.

Lisdéntymistoksikologisia tutkimuksia on tehty rotilla ja kaneilla kédyttden antoa laskimoon. Rotilla ei
havaittu haitallisia vaikutuksia hedelméillisyyteen tai varhaiseen alkion kehitykseen, kun systeeminen

altistus oli yli 12 000 kertaa suurempi kuin suurin kliminen altistus C,u-arvon perusteella taiyli 2200-
kertainen AUC-arvon perusteella laskettuna.

Konventionaalisissa alkion ja sikion kehitystd koskeneissa tutkimuksissa tafluprosti aiheutti sikion
painon alenemista sekd lisdsi munasolun kiinnittymisen jilkeen tapahtuneita keskenmenoja.
Tafluprosti lisdsi luuston epdmuodostumia rotilla seké kallon, aivojen ja selkdrangan epdmuodostumia
kaneilla. Kaneilla tehdyssé tutkimuksessa tafluprostin ja metaboliittien pitoisuudet plasmassa olivat
kvantitointirajan alapuolella.

Rotilla tehdyssé peri- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin vastasyntyneiden lisdéntynyttd

kuolleisuutta, painon alenemista ja viivdstynyttd korvanlehtien suoristumista tafluprostipitoisuuksilla,
jotka olivat yli 20 kertaa suurempia kuin kliininen annos.
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Radioleimatulla tafluprostilla tehdyt rottakokeet osoittivat, ettd noin 0,1 % paikallisesti silmén pinnalle
annetusta annoksesta siirtyi maitoon. Koska aktiivisen metaboliitin (tafluprostihapon)

puolintumisaika plasmassa on hyvin lyhyt (ei havaittavissa 30 minuutin kuluttua ihmisilld), suurin osa
radioaktiivisuudesta edusti todenndkoisesti metaboliitteja, joilla on vdhén tai ei lainkaan
farmakologista vaikutusta. Ladkkeen ja endogeenisten prostaglandiinien metabolian perusteella suun
kautta annetun tafluprostin biologisen hyotyosuuden voidaan olettaa olevan hyvin pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glyseroli
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumedetaatti

Polysorbaatti 80

Kloorivetyhappo ja/tai natriumhydroksidi (pH:n sé&t6on)
Injektionesteisiin  kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Pullon avaamisen jialkeen: 3 kuukautta.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Avaamisen jilkeen: sdilytd alle 25 °C.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapindkyvat LDPE-muovia olevat pullot, joissa on valkoinen Aptar OSD-tiputin (Ophthalmic Squeeze
Dispenser) (polyeteeni, polypropeeni, syklinen olefinikopolymeeri) ja sininen polyeteenikorkki.
Kukin pullo on tiytetty 3 mln, 5 mln tai 7 mln tilavuuteen.

Saatavilla olevat pakkauskoot: 1 tai 3 pulloa (3 ml) (kukin pullo on tarkoitettu 1 kuukauden kayttoon),
yksi 5 mln pullo (2 kuukauden kdyttoon) tai yksi 7 mln pullo (3 kuukauden kayttoon).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Suomi
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

35552

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaira: 14.5.2018
Viimeisimmin uudistamisen paivimaéra: 21.02.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.6.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Taflotan sine 15 mikrogram/ml 6gondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml I6sning innehéller 15 mikrogram tafluprost.
En droppe innehéller ca 0,45 mikrogram tafluprost.

Hjilpamne med kind effekt: 1 ml 6gondroppar, 16sning, mnehaller 1,2 mg fosfat och en droppe
innehaller cirka 0,04 mg fosfat.

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 6sning (6gondroppar).

En klar, farglos 16sning, i stort sett fri fran synliga partiklar med ett pH pé 5,5-6,7 och osmolalitet pa
260-310 mOsmol/’kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Sénkning av forhojt intraokuldrt tryck vid dppenvinkelglaukom och okuldr hypertension.
Som monoterapi hos patienter

o som kan ha nytta av 6gondroppar utan konserveringsmedel

o med otillrdckligt svar pa forstahandsbehandling

o med intolerans mot forstahandsbehandling eller ddr sddan behandling 4r kontraindicerad.
Som tillaggsterapi till betablockerare.

Taflotan sine dr avsett for vuxna fran 18 ars alder.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Rekommenderad dos ér en droppe Taflotan sine idet (de) paverkade dgats (6gonens) konjunktivalséck

en ging dagligen pa kvéllen.

Dosen ska inte 6verskrida en droppe dagligen eftersom mer frekvent administrering kan ge en sdmre
Ogontryckssidnkande effekt.

Anvindning till dldre
Doséndring dr inte nddvéndigt for dldre patienter.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for tafluprost for barn under 18 &r har &nnu inte faststélits. Inga data finns
tillgdngliga.
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Anvdndning vid nedsatt njur-/leverfunktion
Tafluprost har inte studerats hos patienter med nedsatt njur-/leverfunktion och ska diarfér anvindas
med forsiktighet till dessa patienter.

Administreringssétt

Patienterna ska informeras om korrekt hantering av flaskan. Nér flaskan anvénds for forsta gingen,
innan en droppe droppas i 6gat, ska patienten 6va pé att anvinda flaskan genom att sakta trycka pa den
och droppa en droppe pa annat stille 4ni 0gat. Patienterna ska 6va tills de ar sékra pa att de kan
droppa en droppe at gangen. I annat fall kan endosbehallare med samma likemedel utan
konserveringsmedel vara mera lampligt.

For attundvika eventuell kontaminering av losningen ska patienterna se till att flaskans spets inte
vidror 6gonlocken, omradet runt 6gonen eller andra ytor. Vitska som blivit kvar i pipettspetsen efter
att gondropparna applicerats ska omedelbart avligsnas genom att en gang skaka flaskan med spetsen
nedat. Pipettspetsen ska inte vidroras eller torkas av.

For att minska risken for morkfargning av 6gonlockshuden bor patienten torka bort [6sning som
eventuellt hamnat p4 huden. Liksom med andra 6gondroppar rekommenderas nasolakrimal ocklusion
eller forsiktig slutning av 6gonlocken efter tillforsel. Detta kan minska systemisk absorption av
lakemedel som administreras okuldrt.

Det kommer att aterstd ca 1 ml, som inte kan doseras. Patienten ska inte forsoka tomma flaskan.

Om mer &n ett lokalt 6gonlikemedel anvands bor preparaten administreras med minst 5 minuters
mellanrum.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Innan behandling inleds ska patienten informeras om risken for 6gonfranstillvixt, morkfargning av
ogonlockshuden och 6kad irispigmentering. Vissa av dessa fordndringar kan vara bestdende och leda
till skillnader iutseendet mellan Ggonen nér endast ett 6ga behandlas.

Pigmenteringsfordndringen hos iris sker langsamt och mérks eventuellt inte pa flera manader.
Fordndringen av 6gonfirg har framfor allt observerats hos patienter med melerad farg pa iris, t.ex.
bldbrun, grabrun, gulbrun eller gronbrun. Det foreligger enuppenbar risk for permanent heterokromi
mellan dgonen ndr endast ett 6ga behandlas.

Det finns risk for att harviaxt uppkommer pa omraden dér tafluprost I6sning vid upprepade tillfallen
kommer i kontakt med hudytan.

Det finns ingen erfarenhet av tafluprost vid neovaskulért, sluten kammarvinkel-, trangvinkel- eller
kongenitalt glaukom. Erfarenheten av tafluprost till patienter med afaki och pigmentirt glaukom eller
pseudoexfoliationsglaukom &r begransad.

Forsiktighet rekommenderas ndr tafluprost anvénds till patienter med afaki, pseudofaki med brusten
bakre linskapsel eller brustna framre kammarlinser, eller till patienter med kénda riskfaktorer for
cystiskt makuladdem eller irit/uveit.

Det finns ingen erfarenhet av patienter med svar astma. Saddana patienter ska diarfor behandlas med

forsiktighet.
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4.5 Interaktioner med andraliikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktioner forvintas hos ménniska eftersom systemiska koncentrationer av tafluprost ar
extremt laga efter okuldr administrering. Specifika interaktionsstudier med andra likemedel har darfor
inte utforts med tafluprost.

I kliniska studier anvéndes tafluprost samtidigt med timolol utan bevis pa interaktion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil dlder/preventivmedel

Taflotan sine far inte anvéndas av kvinnor 1 fertil alder savida inte adekvata preventivmetoder anvinds
(se avsnitt 5.3)

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med tafluprost.

Tafluprost kan ha skadliga farmakologiska effekter pd graviditeten och/eller fostret/det nyfodda
barnet. Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Taflotan sine ska
darfor anvindas under graviditet endast da det ar absolut nédvéandigt (da inga andra
behandlingsalternativ ar tillgéngliga).

Amning
Det dr okdnt om tafluprost och/eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En studie pé ratta har

pavisat utséndring av tafluprost och/eller dess metaboliter i brostmjolk efter topikal administrering (se
avsnitt 5.3).
Tafluprost ska dirfor inte anvindas under amning.

Fertilitet
Inga effekter pa parning eller fertilitet pavisades hos varken hon- eller hanrattor som gavs doser pa upp
till 100 mikrog/kg tafluprost per dag intravenost.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tafluprost har mindre effekt pd formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Om dvergaende
dimsyn intriaffar vid instillation, ska patienten vénta tills synen klarnar innan han/hon kor bil eller
anvéinder maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier har mer &n 1 400 patienter behandlats med tafluprost med konserveringsmedel
antingen som monoterapi eller som tilliggsterapi till timolol 0,5 %. Den mest frekvent rapporterade
behandlingsrelaterade biverkningen var okulidr hyperemi, som forekom hos ungefér 13 % av de
patienter som deltog i kliniska studier med tafluprost med konserveringsmedel i Europa och USA. Den
okuldra hyperemin var i de flesta fall lindrig och ledde till avbrytande hos i genomsnitt 0,4 % av de
patienter som deltog i de pivotala studierna. I en tre manaders fas IlI-studie i USA dar man jamforde
en tafluprostformulering utan konserveringsmedel med en timololformulering utan
konserveringsmedel forekom okulir hyperemi hos 4,1 % (13/320) av de patienter som behandlats med
tafluprost.

Foljande behandlingsrelaterade biverkningar har rapporterats under kliniska prévningar med tafluprost
i Europa och USA efter som mest 24 manaders uppfoljning:

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrdde efter fallande frekvens.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga (>1/100, <1/10): huvudvérk
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Ogon

Vanliga (>1/100, <1/10): 6gonkldda, d6gonirritation, dgonsmarta, konjunktival/okulidr hyperemi,
ogonfransfordandringar (6kad ldngd och tjocklek pa och okat antal 6gonfransar), torra 6gon, kinsla av
skripi O6gat, missfargning av ogonfransar, dgonlockserytem, ytlig punktformad
hornhinneinflammation (keratitis punctata superficialis, KPS), fotofobi, 6kad tdrproduktion, dimsyn,
nedsatt synskdrpa och 6kad irispigmentering.

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100): dgonlockspigmentering, 6gonlocksddem, astenopi, konjunktivalt
6dem, 6gonsekretion, blefarit, celler i framre 6gonkammaren, obehag 1 6gonen, Lusvég i frimre
Ogonkammaren, konjunktival pigmentering, konjuktivala folliklar, allergisk konjuktivit och onormal
kénsla i Ogat.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data): irit/uveit, djupare 6gonlocksféra,
makuladdem/cystiskt makuladdem.

I mycket sdllsynta fall har forkalkning av hornhinnan rapporterats i samband med anvindning av
6gondroppar som innehéller fosfat for vissa patienter med betydande skador pa hornhinnan.

Andningsvéigar, brostkore och mediastinum

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data): forvérrad astma, dyspné.

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanlig (>1/1 000, <1/100): hypertrikos pa dgonlock

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det dr osannolikt att Gverdosering intréffar efter okuldr administrering.

Om o6verdosering skulle intréffa bor behandlingen vara symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom samt miotika, prostaglandinanaloger

ATC-kod: SO1EEO05

Verkningsmekanism

Tafluprost dr en fluorinerad analog till prostaglandin F,,. Tafluprostsyra, tafluprosts biologiskt aktiva
metabolit, 4r en mycket stark och selektiv agonist pa den humana prostanoida FP-receptorn.

Tafluprostsyra har en 12 ganger hogre affinitet fér FP-receptorn &n latanoprost. Farmakodynamiska
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studier pé apa antyder att tafluprost minskar intraokuldrt tryck genom att 6ka det uveosklerala utflodet
av kammarvatten.

Farmakodynamisk effekt

Forsok pa normotoniska apor och apor med okuldr hypertoni har visat att tafluprost ar effektivt for att
sénka det intraokuldra trycket (IOP). I en studie dir man undersdkte den IOP-sédnkande effekten hos
tafluprostmetaboliter var det endast tafluprostsyra som leddde till en signifikant sdnkning av IOP.

Nir kaniner behandlades 14 veckor med en 0,0015-procentig oftalmisk tafluprostlosning en gang
dagligen, okade blodflodet isynnervens huvud signifikant (15 %) jamfort med utgdngsvardena nér
métning gjordes med LSFG (laser speckle flowgraphy) dag 14 och 28.

Klinisk effekt

Sankning av intraokulirt tryck (IOP) intrider mellan 2 och 4 timmar efter den forsta administreringen
och maximal effekt uppnés cirka 12 timmar efter instillation. Effekten varar i minst 24 timmar.
Pivotala studier med en tafluprostformulering nnehallande konserveringsmedlet bensalkoniumklorid
har visat att tafluprost &r effektivt som monoterapi och har en additiv effekt nér det administreras som
tilliggsterapi till timolol: I en sexménadersstudie uppvisade tafluprost en signifikant sénkning av
intraokuldrt tryck med 6-8 mmHg vid olika tidpunkter pa dygnet, jimfort med 7-9 mmHg med
latanoprost. I en andra sexmanaders klinisk studie sénkte tafluprost IOP med 5—7 mmHg jaimfort med
4-6 mmHg med timolol. Tafluprosts IOP-sénkande effekt upprattholls under forlingningen av dessa
studier i upp till 12 manader. I en sexveckorsstudie jaimfordes den IOP-sénkande effekten hos
tafluprost med dess vehikel som tilligg till timolol. Ijimférelse med utgdngsviardena (mitt efter en

4 veckors inledning pa timolol) var den ytterligare IOP-sédnkande effekten 5—6 mmHg i timolol-
tafluprostgruppen och 3—4 mmHg i timolol-vehikelgruppen. Ien mindre 6verkorsningsstudie med en
4 veckors behandlingsperiod uppvisade tafluprostformulering med och utan konserveringsmedel en
likartad IOP-sénkande effekt pd 5 mmHg. I en treménadersstudie i USA didr man jaimforde
tafluprostformulering utan konserveringsmedel med timololformulering utan konserveringsmedel lag
den IOP-sidnkande effekten hos tafluprost pd mellan 6,2 och 74 mmHg vid olika tidpunkter, medan
motsvarande effekt hos timolol varierade mellan 5,3 och 7,5 mmHg.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter tillforsel en gng dagligen av en droppe tafluprost 0,0015 % dgondroppar utan

konserveringsmedel i bada 6gonen under 8 dagar var plasmakoncentrationerna av tafluprostsyra laga
och hade likartade profiler dag 1 och dag 8. Plasmakoncentrationerna var som hogst 10 minuter efter
dosering och sjonk under den lagre detektionsgransen (10 pg/ml) inom entimme efter dosering.
Genomsnittliga vérden pa C,x (26,2 och 26,6 pg/ml) och AUC senasie (394,3 och 431,9 pg*min/ml) var
likartade dag 1 och dag 8, vilket antyder att en jamn likemedelskoncentration uppndddes under den
forsta veckan med okuldr dosering. Inga statistiskt signifikanta skillnader isystemisk biotillginglighet
mellan formuleringar med och utan konserveringsmedel pavisades.

I en studie pa kanin var absorptionen av tafluprost in i kammarvattnet jimforbar efter en enkel okulir
nstillation av 0,0015-procentig tafluprostlosning med respektive utan konserveringsmedel.

Distribution

Hos apa forekom ingen sérskild distribution av radioaktivt mérkt tafluprost i iris/ciliarkropp eller
aderhinna inklusive nithinnepigmentepitel, vilket tyder pa lag affinitet for melaninpigment. 1 en studie
med helkroppsautoradiografi pé réttor observerades de hogsta radioaktiva koncentrationerna i kornea,
och ddrefter i 6gonlock, sklera ochiris. Utanfor dgat fordelades radioaktiviteten i tdrapparat, gom,
matstrupe och mag-tarmkanal, njurar, lever, gallbldsa och urinblasa.

Tafluprostsyrans bindning till humant serumalbumin in vitro var 99 % vid 500 ng/ml tafluprostsyra.
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Metabolism

Den huvudsakliga metabola vigen for tafluprost hos midnniska, som testades in vitro, ar hydrolys till
den farmakologiskt aktiva metaboliten tafluprostsyra, som metaboliseras vidare genom
glukuronidering eller betaoxidation. Produkter som bildas vid betaoxidation, 1,2-dinor- och 1,2,3,4-
tetranor-tafluprostsyror, ar farmakologiskt inaktiva och kan glukuroniseras eller hydroxyleras.
Enzymsystemet cytokrom P450 (CYP) ér inte inblandat i metabolismen av tafluprostsyra. Den studie
som utforts pa korneavidvnad fran kanin och med renade enzymer visar att karboxylesteras &r det
esteras som frimst leder till atten esterhydrolys till tafluprostsyra sker. Aven butylkolinesteras kan
bidra till hydrolysen, dock inte acetylkolinesteras.

Eliminering

Efter att rattor 1 gang dagligen fatt *H-tafluprost (0,005-procentig 6gondroppslosning; 5 mikrol/6ga) i
bada 6gonen under 21 dagar aterfanns cirka 87 % av den totala radioaktiva dosen i exkret. Den andel
av dentotala dosen som utsondrades i urinen uppgick till cirka 27-38 %, medan cirka 44—58 % av
dosen hade utsoéndrats via avforingen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, systemisk allmidntoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker fér ménniska. Liksom andra PGF,-agonister
orsakade upprepad dosering med tafluprost vid topikal okulir administrering till apor irreversibla
effekter pa irispigmentering och reversibel forstoring av palpebral fissur.

Okning av uteruskontraktioner in vitro hos ratta och kanin observerades vid tafluprostsyra-
koncentrationer som dverskred 4 respektive 40 génger de maximala plasmakoncentrationerna av
tafluprostsyra hos minniska. Uterotonisk aktivitet hos tafluprost har inte testats i humana
uteruspreparat.

Reproduktionstoxikologiska studier utférdes pa ratta och kanin med intravenos tillforsel. Hos rétta
observerades inga negativa effekter pa fertilitet eller tidig embryoutveckling vid systemisk exponering
som var mer dn 12 000 ganger hogre 4n den maximala kliniska exponeringen baserat pd C,.x eller mer
an 2 200 ganger hogre baserat pa AUC.

I gingse studier avseende embryo- och fosterutveckling orsakade tafluprost minskad fostervikt och
oOkat antal postimplantationsforluster. Tafluprost 6kade incidensen av savil skelettmissbildningar hos
ratta som incidensen av skall-, hjarn- och ryggradsmissbildningar hos kanin. I kaninstudien var
koncentrationer av tafluprost och dess metaboliter i plasma under kvantifieringsnivan.

I en pre- och postnatal utvecklingsstudie pé ratta observerades 6kad dodlighet for nyfédda, minskad
kroppsvikt och forsenad utveckling av ytterdrat hos avkomman vid tafluprostdoser som var mer én
20 ganger hogre én den kliniska dosen.

Experiment pa rattor med radioaktivt mérkt tafluprost visade att cirka 0,1 % av den topikalt
applicerade dosen pé 6gon dverfordes till mjolk. Eftersom halveringstiden for den aktiva metaboliten
(tafluprostsyra) i plasma ar mycket kort (ej detekterbar efter 30 minuter hos ménniska) motsvarade
storsta delen av radioaktiviteten troligen metaboliter med ringa eller ingen farmakologisk aktivitet.
Baserat pa metabolism av likemedlet och naturliga prostaglandiner forvéntas den orala
biotillgingligheten vara mycket lag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Glycerol

Natriumdivétefosfatdihydrat
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Dinatriumedetat

Polysorbat 80

Saltsyra och/eller natriumhydroxid (for att justera pH)
Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter forsta 6ppnandet av flaskan: 3 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Efter 6ppnandet: forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinliga flaskor av polyeten med lag densitet (LDPE) med vita Aptar OSD (polyeten,
polypropen, cyklisk olefinsampolymer) ochbld korkar av polyeten. Varje flaska har en fyllnadsvolym

pad 3 ml 5 ml eller 7 mlL

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgdngliga: kartong med 1 eller 3 flaskor innehdllande 3 ml
(varje flaska dr avsedd for 1 manads anvéndning), 1 flaska med 5 ml (fér 2 ménader), eller 1 flaska

med 7 ml (fér 3 manader).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Santen Oy
Niittyhaankatu 20

33720 Tammerfors
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35552

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14.5.2018
Datum for den senaste fornyelsen: 21.02.2023
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.6.2023
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