VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tafluprost/Timolol Santen 15 mikrog/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos, kerta-annospakkaus

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra sisdltdd 15 mikrogrammaa tafluprostia ja timololimaleaattia méérén, joka vastaa 5 mg:aa
timololia.

Yksi kerta-annospakkaus (0,3 ml) silmétippaliuosta sisdltia 4,5 mikrogrammaa tafluprostia ja 1,5 mg
timololia. Yksi tippa (noin 30 mikrolitraa) siséltdd noin 0,45 mikrogrammaa tafluprostia ja 0,15 mg
timololia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi millilitra silmédtippaliuosta sisdltdd 1,3 mg fosfaatteja, ja yksi tippa
sisdltdd noin 0,04 mg fosfaatteja.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos, kerta-annospakkaus (silmitipat).

Kirkas, vériton liuos, jonka pH on 6,0-6,7 ja osmolaalisuus on 290-370 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Simédnpaineen alentaminen aikuispotilailla, joilla on avokulmaglaukooma tai silmin hypertensio ja jotka
eivit saa riittdvad vastetta paikallisesta monoterapiasta beetasalpaajilla tai prostaglandinianalogeilla ja
tarvitsevat yhdistelméhoitoa ja jotka hyotyisivdt séilontdaineettomista silmétipoista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltava hoito on yksi siimétippa hoidettavan silmén / hoidettavien silmien sidekalvopussiin kerran
péivéssa.

Jos yksi annos jai viliin, hoitoa on jatkettava seuraavalla annoksella suunnitelman mukaan. Annos ei saa

ylittdd yhtd péivittdistd tippaa hoidettavan silmén / hoidettavien silmien pinnalle.

Tafluprost/Timolol Santen on séilontdaineeton steriili liuos, joka on pakattu kerta-annospakkaukseen.
Kerta-annospakkaus on vain yhté kédyttokertaa varten. Yksi kerta-annospakkaus sisdltdd tarpeeksi liuosta
molempiin silmiin. Kayttdmattd jadnyt luos tulee havittdd valittomasti kayton jalkeen.

Pediatriset potilaat

Tafluprost/Timolol Santen -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Tafluprost/Timolol Santen -valmistetta ei suositella kiytettdviksialle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.



Kaytto idkkdille
Annostuksen muuttaminen idkkéille eiole tarpeen.

Kiytté potilaille, joilla on munuaisten/maksan vajaatoiminta
Tafluprosti- ja timololisilmétippojen kayttod eiole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten/maksan
vajaatoiminta, ja siksi Tafluprost/Timolol Santen -valmistetta tulee kiyttdd varoen sellaisille potilaille.

Antotapa

Silméin pinnalle.
Potilaiden tulee pyyhkid ylimddrdinen liuos iholta, jolloin silmdluomen ihon tummenemisen riski pienenee.

Systeemistd imeytymistd voidaan vdhentdd painamalla silmin sisdnurkkaa kyynelkanavan tukkimiseksi tai
pitdimalld siimédt kinni kahden minuutin ajan. Tdm& voi vihentid systeemisid haittavaikutuksia ja lisdtd
paikallista vaikutusta.

Kaytettdessd useampaa kuin yhtd paikallisesti annosteltavaa silmélddkettd pitdd kunkin lidkkeen annostelun
viliin jattdd vahintddn 5 minuuttia.

Piilolinssit on poistettava ennen silmétippojen laittamista ja ne voidaan asettaa takaisin 15 minuutin kuluttua.

Potilaita on kehotettava valttdméén silmén tai sitd ymparoivien rakenteiden koskettamista kerta-
annospakkauksella, koska tdmé voisi vahingoittaa silmii (ks. kdyttdohjeet).

Potilaille on myds kerrottava, ettd vidrin kdsitellyt silmélidkeliuokset voivat kontaminoitua tavallisilla
bakteereilla, joiden tiedetddn aiheuttavan silmiinfektioita. Kontaminoituneiden luosten kadyttdmisestd voi
aiheutua vakava simivaurio ja titd seuraava nion menetys.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Reaktiivinen hengitystiesairaus, mukaan lukien keuhkoastma tai aikaisempi keuhkoastma, vaikea krooninen
keuhkoahtaumatauti.

Sinusbradykardia, sairas sinus -oireyhtymé, mukaan lukien sinoatriaalinen katkos, toisen tai kolmannen

asteen eteis-kammiokatkos, jota eisdddelld tahdistimella. Ilmeinen syddmen vajaatoiminta, kardiogeeninen
sokki.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Systeemiset vaikutukset:

Muiden paikallisesti annosteltavien silmélidékkeiden tavoin tafluprosti ja timololi imeytyvét systeemisesti.
Timololin beetasalpaavan luonteen takia saattaa ilmetd samantyyppisid kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia ja
muita haittavaikutuksia kuin systeemisid beetasalpaajia kdytettdessd. Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy
harvemmin paikallisesti silmédn pinnalle annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa. Systeemista
imeytymistd on mahdollista vdhentii (ks. kohta 4.2).

Syddn:

Potilailla, joilla on sydidnsairaus (esim. sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angiina tai syddmen vajaatoiminta) ja
alhainen verenpaine, beetasalpaajahoitoa on tarkkaan arvioitava ja vaihtoehtoista lddkehoitoa harkittava.
Sydénsairautta sairastavia potilaita tulee seurata sairauden pahenemisen merkkien ja haittavaikutusten
varalta.

Koska beetasalpaajat vaikuttavat haitallisesti johtumisaikaan, niitd on annettava varoen potilaille, joilla on
ensimmaisen asteen sydinkatkos.



Verisuonisto:
Potilaita, joilla on vaikea déreisverenkiertohdirid (ts. vaikea Raynaud’n tauti tai Raynaud’n oireyhtymé), on
hoidettava varoen.

Hengityselimet:

Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema astmapotilailla, on raportoitu
joidenkin silmén pinnalle annettavien beetasalpaajien annostelun jilkeen. Tafluprost/Timolol Santen
-valmistetta pitdd kdyttdd varoen potilailla, joilla on lievd/keskivaikea krooninen keuhkoahtaumatauti
(COPD) ja vain jos hoidon mahdolliset hyddyt ylittivat mahdolliset haitat.

Hypoglykemia/diabetes:
Beetasalpaajia on annettava varoen potilaille, joilla voi spontaanisti ilmetd hypoglykemiaa, tai epdvakaata
diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian merkit ja oireet.

Beetasalpaajat voivat myos peittdd kilpirauhasen liikatoiminnan oireet. Beetasalpaajahoidon
dkillinen lopettaminen voi saada aikaan oireiden pahenemisen.

Sarveiskalvon sairaudet:
Silmén pinnalle annettavat beetasalpaajat saattavat aiheuttaa silmien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on hoidettava varoen.

Muut beetasalpaajat:

Vaikutus silmidnpaineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat voimistua, jos
timololia (jota Tafluprost/Timolol Santen -valmiste siséltdd) annetaan potilaalle, joka ennestéén kayttda
systeemistd beetasalpaajaa. Téllaisen potilaan vastetta tulee seurata tarkasti. Kahden paikallisesti
annosteltavan beetasalpaajan kidyttod ei suositella.

Sulkukulmaglaukooma:

Sulkukulmaglaukoomapotilailla hoidon vilitén tavoite on kammiokulman saaminen uudelleen auki. Tadma
edellyttdd mustuaisen pienentdmistd miootilla. Timololilla on vain vdhén tai ei lainkaan vaikutusta
mustuaiseen. Kun timololia kéytetéén alentamaan kohonnutta silmidnpainetta sulkukulmaglaukoomassa, sitd
on kéytettdva miootin kanssa, ei yksindén.

Anafylaktiset reaktiot:

Beetasalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla on esiintynyt atopiaa tai vakavia anafylaktisia reaktioita eri
allergeeneille, voivat reagoida voimakkaammin saman allergeenin toistuvalle altistukselle eikd vastetta saada
anafylaktisten reaktioiden hoitoon tavanomaisesti kiytetyilld adrenaliniannoksilla.

Silmdn suonikalvon irtoaminen:
Kéytettdessd kammionesteen maériéd vihentévia hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
siméleikkauksen jilkeen on havaittu silmén suonikalvon irtoamista.

Leikkausanestesia:
Silmén pinnalle annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien, esim. adrenaliinin,
vaikutukset. Anestesialadkarille pitdéd kertoa, jos potilas on saanut timololia.

Ennen hoidon aloittamista potilaille tulee kertoa, etté lidke voi aiheuttaa silméripsien kasvua, silmdluomen
thon tummumista ja lisdtd vérikalvon pigmentaatiota. Nama liittyvat taftuprostihoitoon. Jotkin mainituista
muutoksista voivat olla pysyvid ja johtaa sithen, ettd silmit ovat erindkoiset, jos vain yhtd silmii hoidetaan.

Virikalvon pigmentaatiomuutos tapahtuu hitaasti eikd sitd valttdméattd huomaa moneen kuukauteen. Silmin
varimuutosta on enimméikseen todettu potilailla, joilla on moniviriset vérikalvot, esimerkiksi siniruskeat,
harmaaruskeat, keltaruskeat ja vihredruskeat. Hoidettaessa vain yhti simidad on hyvin mahdollista, etti
tuloksena on pysyvisti eriviriset silmét.

Tafluprostiliuoksen kanssa toistuvasti kosketuksissa olevilla alueilla voi mahdollisesti ilmeté karvankasvua.



Tafluprostin kdytostd uudissuoniglaukooman, sulkukulmaglaukooman, ahdaskulmaglaukooman tai
synnynndisen glaukooman hoidossa ei ole kokemusta. Tafluprostin kdytostd afakiapotilaille ja
pigmenttiglaukoomaa tai pseudoeksfoliatiivista glaukoomaa sairastaville potilaille on vain vdhidn kokemusta.

Varovaisuutta suositellaan kdytettidessé tafluprostia afakiapotilaille, pseudofakiapotilaille, joilla on
repeytynyt mykion takakapseli tai etukammiotekomykio, taipotilaille, joilla on tunnettu kystisen
makulaedeeman tai iriitin/uveiitin riski.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Hypotensioon ja/tai merkittdvadn bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti ilmeta,
kun silmén pinnalle annettavaa beetasalpaajaliuosta kdytetdin samanaikaisesti suun kautta annettavien
kalsiuminestéjien, beetasalpaajien, rytmihdirioladkkeiden (kuten amiodaroni), digitalisglykosidien,
parasympatomimeettien tai guanetidiinin kanssa.

Suun kautta annettavat beetasalpaajat voivat pahentaa rebound-hypertensiota, joka voi seurata klonidiinin
kédyton lopettamista.

Kéytettidessd timololia yhdessd CYP2D6-entsyymin estéjien (esim. kinidiini, fluoksetiini, paroksetiini)
kanssa on todettu systeemisen beetasalpaajavaikutuksen voimistumista (esim. alentunutta sydimen
lyontitiheyttd, depressiota).

Ajoittain on raportoitu samanaikaisesti silmén pinnalle annettavan beetasalpaajan ja adrenaliinin (epinefriini)
kéytostd atheutuvaa mydriaasia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhdn tietoja Tafluprost/Timolol Santen -valmisteen kédytostd raskaana
oleville naisille.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvd tehokasta ehkdisyd Tafluprost/Timolol Santen -hoidon
aikana.

Tafluprost/Timolol Santen -valmistetta ei pidd kéyttda raskauden aikana, ellei kaytto ole selvisti
valttimatontd (jos eiole mahdollista kdyttdd muuta hoitoa).

Tafluprosti:

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja tafluprostin kaytostd raskaana oleville naisille. Tafluprostilla
voi olla haitallisia farmakologisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikidlle/vastasyntyneelle. Eldinkokeissa on
havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Timololi:
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja timololin kidytdstd raskaana oleville naisille. Timololia ei

pidd kayttdd raskauden aikana, ellei kaytto ole selvisti valttimatontd. Systeemistd imeytymistd on
mahdollista vihentia (ks. kohta 4.2).

Epidemiologisissa tutkimuksissa eiole tullut imi epdmuodostumia, mutta ne osoittavat, ettd on olemassa
sikion kasvun hidastumisen riski, kun beetasalpaajia annetaan suun kautta. Lisdksi beetasalpauksen oireita
(esim. bradykardia, matala verenpaine, hengitysvaikeudet ja hypoglykemia) on havaittu vastasyntyneilld, kun
beetasalpaajia on annettu synnytykseen asti. Jos Tafluprost/Timolol Santen -valmistetta annetaan
synnytykseen asti, on vastasyntynyttd tarkkaan seurattava ensipédivien aikana.

Imetys
Beetasalpaajat erittyvit ihmisen rintamaitoon. Silmédtipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla annoksilla ole

timololia niin paljon, ettd olisi todenndkdistd, ettd pitoisuus rintamaidossa riittdisi aitheuttamaan
beetasalpauksen oireita vauvalla. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vihentda (ks. kohta 4.2).



Ei tiedetd, erittyvitko tafluprosti ja/tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat toksikologiset
tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet tafluprostin ja/tai sen metaboliittien erittyvdn rintamaitoon
(yksityiskohdat, ks. kohta 5.3). Silmétipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla annoksilla ole tafluprostia niin
paljon, ettd olisi todenndkoisté, ettd pitoisuus rintamaidossa riittdisi aiheuttamaan kliinisié oireita
vastasyntyneelld.

Varotoimena imetysti ei suositella, jos Tafluprost/Timolol Santen -hoito on tarpeen.

Hedelmallisyys
Tafluprost/Timolol Santen -valmisteen vaikutuksista thmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Tafluprost/Timolol Santen -valmisteen vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn eiole tutkittu. Jos
simétippoja laitettaessa ilmenee haitallisia vaikutuksia, kuten tilapédisesti sumentunut ndkokyky, potilas ei
saa ajaa tai kdyttda koneita, ennen kuin hén tuntee olonsa hyvéksi ja hinen nidkonsé on kirkas.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa on hoidettu yli 484 potilasta tafluprosti/timololi-yhdisteImalld. Y leisimmin
raportoitu hoitoon hLittyvd haittavaikutus oli sidekalvon/silmén punoitus. Sitd ilmeni noin 7 %:lla potilaista,
jotka ottivat osaa kliinisiin tutkimuksiin Euroopassa, oli useimmiten lLevia ja se littyi hoidon
keskeyttdmiseen 1,2 %:lla potilaista.

Haittavaikutukset, joista ilmoitettiin tafluprosti/timololi-yhdistelmén kliinisissd tutkimuksissa, rajoittuivat
nithin, joista oli imoitettu aikaisemmin kiytettdessd vaikuttavia aineita, tafluprostia tai timololia, yksindén.
Kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu tafluprosti/timololi-yhdistelmélle ominaisia uusia haittavaikutuksia.
Suurin osa ilmoitetuista haittavaikutuksista kohdistui silméén ja oli vakavuudeltaan lievid tai kohtalaisia,
eikéd yksikddn ollut vakava.

Muiden paikallisesti annosteltavien siimédlddkkeiden tavoin tafluprosti ja timololi imeytyvdt systeemisesti.
Samantyyppisid epétoivottuja vaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisid beetasalpaajia kiytettdessa.
Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silmidn pinnalle annosteltaessa kuin
systeemisesti annosteltaessa. Lueteltuihin haittavaikutuksiin siséltyvit silmén pinnalle annosteltavien
beetasalpaajien kidyton yhteydessd ndhdyt luokkavaikutukset.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu fafluprosti/timololi-yhdistelméalld klinisissd tutkimuksissa
(jokaisen esiintymistiheysryhmén sisdlld haittavaikutukset esitetdéin alenevan esiintymistiheyden
jarjestyksessd).

Alla listattujen mahdollisten haittavaikutusten esiintymistiheys maééritelliin seuraavalla tavalla:

Hyvin yleinen > 1/10

Yleinen >1/100, < 1/10

Melko harvinainen >1/1 000, < 1/100

Harvinainen >1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinainen < 1/10 000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Taflupros ti/timololi-yhdis te Imé

Elinjérjestelméluokka Esiintymistiheys Haittavaikutukset

Hermosto Melko harvinainen Padnsarky.




Silmiit

Yleinen Sidekalvon/silmén verekkyys,
silmédn kutina, silmékipu,
siméripsien muutokset (ripset
pidentyneet, paksuuntuneet ja
runsastuneet), siméripsien
varimuutos, silma-arsytys,
vierasesineen tunne silmissd, naon
sumeneminen, valonarkuus.

Melko harvinainen Epédnormaali tunne silmassa,
kuivasiimdisyys, epdmukava
tunne silméssé, sidekalvotulehdus,
silmidluomen punoitus, sima-
allergia, silmidluomen turvotus,
pinnallinen pisteméinen keratiitti,
lisddntynyt kyynelten erittyminen,
etukammion tulehdus, astenopia,
luomitulehdus.

Muita haittavaikutuksia, joita on havaittu kummalla tahansa vaikuttavalla aineella (tafluprosti tai timololi) ja
joita voi mahdollisesti ilmetd myds Tafluprost/Timolol Santen -valmisteella, luetellaan alla:

Taflupros ti
Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutukset
Silmat Naontarkkuuden huononeminen, varikalvon pigmentin lisdantyminen,

luomen varjadntyminen, sidekalvon turvotus, eritys silmésta,
etukammion solut, etukammion valotie, allerginen sidekalvotulehdus,
sidekalvon vérjadntyminen, sidekalvon follikkelit, silmdluomen vaon
syveneminen, iriitti/uveiitti, makulaturvotus / rakkulainen
makulaturvotus.

Iho ja ihonalainen kudos

Silmdluomen likakarvaisuus.

Hengityselimet, rintake hi ja
vilikarsina

Astman paheneminen, dyspnea.

Timololi
Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutukset
Immuunijiirjes telmé Allergisten reaktioiden merkit ja oireet, mukaan lukien angioedeema,

urtikaria, paikallinen ja yleinen ihottuma, anafylaksia, kutina.

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Hypoglykemia.

Psyykkiset hairiot Masennus, unettomuus, painajaiset, muistinmenetys, hermostuneisuus,
hallusinaatiot.
Hermosto Huimaus, pyortyminen, parestesia, myasthenia gravis -merkkien ja

-oireiden lisddntyminen, aivoverisuonitapahtuma, aivoiskemia.




Silmit Keratiitti, sarveiskalvon tuntoherkkyyden aleneminen, ndkohairiot,
myos valon taittumisen muutokset (joissakin tapauksissa ndmé johtuvat
mioottisen hoidon lopettamisesta), rijppuluomi, kaksoiskuvat,
suonikalvon irtoaminen filtroivan silméleikkauksen jilkeen (ks.

kohta 4.4), kyynelten erittyminen, sarveiskalvon eroosio.

Kuulo ja tasapainoelin Tinnitus.

Sydén Bradykardia, rintakipu, palpitaatio, turvotus, arytmia, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, sydimenpysihdys, sydankatkos, eteis-
kammiokatkos, syddmen vajaatoiminta.

Verisuonisto Hypotensio, klaudikaatio, Raynaud'n oireyhtymd, kylmat kédet ja jalat.

Hengityselimet, rintakehi ja Dyspnea, bronkospasmi (etupddssa potilailla, joilla on aikaisempi

vilikarsina bronkospastinen tauti), hengitysvajaus, yska.

Ruoansulatus elimisto Pahoinvointi, dyspepsia, ripuli, kuiva suu, makuhiirio, mahakipu,
oksentelu.

Iho ja ihonalainen kudos Alopekia, psoriasiforminen ihottuma tai psoriasiksen paheneminen,
ihottuma.

Luusto, lihakset ja sidekudos Systeeminen lupus erythematosus, myalgia, artropatia.

Sukupuolielimet ja rinnat Peyronien tauti, libidon alentuminen, seksuaalinen toimintahirio

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia/uupumus, jano.

todettavat haitat

Sarveiskalvon kalkkiutumista on raportoitu erittdin harvoin fosfaatteja siséltdvien simétippojen kaytén
yhteydessi joillakin potilailla, joilla on merkittivésti vaurioituneet sarveiskalvot.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi, Lidkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Lidkkeiden
haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus

Tafluprostin paikallinen yliannostus on epdtodenndkodinen ja on epatodenndkoisti, ettéd sithen liittyisi
toksisuutta.

Timololin tahatonta yliannostusta on havaittu. Tdma on johtanut systeemisiin vaikutuksiin, jotka ovat
samankaltaisia kuin systeemisilli beetasalpaajilla, kuten huimaus, padnsirky, hengenahdistus, bradykardia,
bronkospasmi ja syddmenpysdhdys (ks. myos kohta 4.8).

Tafluprost/Timolol Santen -valmisteen yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista ja elintoimintoja
tukevaa hoitoa. Timololi ei dialysoidu helposti.




5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Glaukoomalidikkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet, beetasalpaajat, ATC-
koodi: SO1EDS51

Vaikutusmekanismi

Tafluprost/Timolol Santen on kahden vaikuttavan aineen, tafluprostin ja timololin, kiinted yhdistelméd. Naméa
kaksi vaikuttavaa ainetta alentavat siménpainetta toisiaan tdydentédvilld vaikutusmekanismeilla, ja yhdistetty
vaikutus saa aikaan suuremman silmdnpaineen alenemisen kuin kumpikaan yhdiste erikseen.

Tafluprosti on fluorattu prostaglandiini F,,n analogi. Tafluprostihappo, joka on tafluprostin biologisesti
aktiivinen metaboliitti, on hyvin voimakas ja selektiivinen ihmisen FP -prostanoidireseptorin agonisti.
Apinoilla tehdyt farmakodynaamiset tutkimukset viittaavat sithen, etti tafluprosti alentaa silmdnpainetta
lisddmalld kammionesteen uveoskleraalista ulosvirtausta.

Timololimaleaatti on epéiselektiivinen beeta-adrenergisid reseptoreita salpaava aine. Timololimaleaatin
siménpainetta alentavan vaikutuksen tarkkaa mekanismia ei tunneta kunnolla tilld hetkelld, vaikkakin
fluoreskeiinitutkimus ja tonografiatutkimukset viittaavat sithen, ettd padvaikutus voi littyd kammionesteen
muodostumisen vahenemiseen. Joissakin tutkimuksissa havaittiin kuitenkin myds lievad ulosvirtauksen

lisdéntymista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kuuden kuukauden pituisessa tutkimuksessa (n = 400) potilailla, joilla oli avokulmaglaukooma tai silmén
hypertensio ja keskimdédrdinen hoitamaton silménpaine 24-26 mmHg, tafluprosti/timololi-valmisteen (kerran
péivissd aamuisin) silménpainetta alentavaa vaikutusta verrattin 0,0015 % tafluprostin (kerran pdivdssd
aamuisin) ja 0,5 % timololin (kahdesti pédivdssd) samanaikaisen annostelun vaikutukseen.
tafluprosti/timololi-valmiste oli vertailukelpoinen (non-inferior) vaikutukseltaan samanaikaisesti kdytettyjen
0,0015 % tafluprostin ja 0,5 % timololin kanssa kaikissa ajankohdissa ja kaikilla kiynneilld, yleisesti
kéytetylld vertailukelpoisuusmarginaalilla (non-inferiority margin) 1,5 mmHg. Keskimid4rdinen pdivin
aikainen silmidnpaineen aleneminen lihtétilanteesta oli 8 mmHg molemmissa hoitohaaroissa ensisijaisessa
paitetapahtumassa 6 kuukauden kohdalla (alenemiset 7-9 mmHg molemmissa hoitohaaroissa eri
ajankohdissa pdivin aikana tutkimuskdynneilld).

Toisessa kuuden kuukauden pituisessa tutkimuksessa (n = 564) vertailtiin tafluprosti/timololi-valmistetta
vastaaviin monoterapioihin potilailla, joilla oli avokulmaglaukooma tai silmidn hypertensio ja keskimdardinen
hoitamaton siménpaine 26—27 mmHg. Potilaat, joiden silménpainetta ei saatu riittdvésti hallintaan joko
0,0015 % tafluprostilla (silménpaine 20 mmHg tai enemmin hoidettaessa) tai 0,5 % timololilla (silménpaine
22 mmHg tai enemmén hoidettaessa) satunnaistettiin saamaan tafluprosti/timololi-valmistetta tai samaa
monoterapiaa. Keskimddrdinen pdivin aikainen silmdnpaineen aleneminen oli
tafluprosti/timololi-valmisteella tilastollisesti parempi kuin tafluprostilla, joka annosteltin kerran pdivassa
aamuisin, tai timololilla, joka annosteltin kahdesti paivassa, kdynneilldi 6 viikon, 3 kuukauden (ensisijainen
tehon padtetapahtuma) ja 6 kuukauden jilkeen. Keskimdardinen péivin aikainen silminpaineen aleneminen
lahtotilanteesta tafluprosti/timololi-valmisteella 3 kuukauden kohdalla oli 9 mmHg, verrattuna havaittuun
arvoon 7 mmHg molemmilla monoterapioilla. Pdivén aikainen silminpaineen aleneminen
tafluprosti/timololi-valmisteella eri ajankohdissa kédyntien aikana oli 8—9 mmHg tafluprostimonoterapia-
vertailuryhmissé ja 7-9 mmHg timololimonoterapia-vertailuryhméssa.

Yhdistetyt tulokset tafluprosti/timololi-potilaista, joilla oli Iihtétilanteessa korkea simdnpaine 26 mmHg
(keskimddrdinen péivin aikainen) tai enemmén néissi kahdessa keskeisessé tutkimuksessa (n = 168),
osoittivat, ettd silmdnpaineen keskimidrdinen pédivin aikainen aleneminen oli 10 mmHg ensisijaisessa
pédtetapahtumassa (3 tai 6 kuukautta) ja sen vaihteluvéli oli 9-12 mmHg eri ajankohdissa péivin aikana.



Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Tafluprost/Timolol Santen -valmisteen kidytosti kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohta 4.2 ohjeet
kéaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Tafluprostihapon ja timololin pitoisuuksia plasmassa tutkittiin terveilli koehenkililld sen jilkeen, kun

tafluprosti/timololi-valmistetta (kerran pdivéssd), 0,0015 % tafluprostia (kerran pdivdssid) ja 0,5 % timololia
(kahdesti pdivdssd) oli annosteltu silmidn pinnalle kerta-annoksena ja toistuvina annoksina kahdeksan paivin
ajan. Plasman tafluprostihappopitoisuudet olivat korkeimmat 10 minuuttia annostelun jilkeen ja alenivat
toteamisrajan (10 pg/ml) alapuolelle ennen kuin tafluprosti/timololi-valmisteen annostelusta oli kulunut

30 minuuttia. Tafluprostihapon kertyminen oli vdhéistd ja tafluprostihapon keskimddrdinen AUC . viimeinen
(monoterapia: 4,45 + 2,57 pg-h/ml; tafluprosti/timololi: 3,60 = 3,70 pg-h/ml) ja keskimédérdinen C,,y
(monoterapia: 23,9 + 11,8 pg/ml; Tafluprosti/timololi: 18,7 + 11,9 pg/ml) olivat molemmat hieman alemmat
tafluprosti/timololi-valmisteella verrattuna tafluprostimonoterapiaan pdivdand 8. Timolol-valmisteen
huippupitoisuudet plasmassa (T,.-arvojen mediaani) saavutettin 15 minuuttia
tafluprosti/timololi-valmisteen annon jilkeen paivanad 1 ja 37,5 minuuttia tafluprosti/timololi-valmisteen
annon jilkeen pdivdnd 8. Pdivdn § timololin keskimddrdinen AUC.yiimeinen (MONOterapia:

5750 £ 2 440 pg-h/ml; tafluprosti/timololi: 4 560 =2 980 pg-h/ml) ja keskiméérdinen C,,x (monoterapia:

1 100 £ 550 pg/ml; tafluprosti/timololi: 840 + 520 pg/ml) olivat molemmat jonkin verran pienempid
tafluprosti/timololi-valmisteella timololimonoterapiaan verrattuna. tafluprosti/timololi-valmisteella havaitut
pienemmét plasman timololipitoisuudet johtunevat tafluprosti/timololi-valmisteen kerran pdivassi
tapahtuvasta annostelusta verrattuna timololimonoterapian kahdesti pdivdssé tapahtuvaan annosteluun.

Tafluprosti ja timololi imeytyvit sarveiskalvon lipi. Kaneilla tehdyssé tutkimuksessa
tafluprosti/timololi-valmisteesta perdisin olevan tafluprostin ldpiisy sarveiskalvon ldpi oli samanlainen kuin
pelkkda tafluprostia sisdltavalld valmisteella yksittdisen silmitipan laiton jilkeen, kun taas
tafluprosti/timololi-valmisteesta perdisin olevan timololin ldpdisy oli hieman vdhédisempi pelkkda timololia
sisdltivddn valmisteeseen verrattuna. Tafluprostihapolla AUC4;0li 7,5 ng-h/ml
tafluprosti/timololi-valmisteen annostelun jilkeen ja 7,7 ng-h/ml pelkkéa tafluprostia siséltdvin valmisteen
annostelun jilkeen. Timololilla AUC, oli 585 ng-h/ml tafluprosti/timololi-valmisteen annostelun jilkeen ja
737 ng-h/ml pelkkida timololia sisdltdvén valmisteen annostelun jilkeen. Tafluprostihapon T, oli

60 minuuttia seka tafluprosti/timololi-valmisteella ettd pelkkda tafluprostia sisdltdvalld valmisteella, kun taas
timololin T, oli 60 min tafluprosti/timololi-valmisteella ja 30 min pelkkdd timololia sisdltavalla
valmisteella.

Jakautuminen

Tafluprosti

Apinoilla tehdyssé tutkimuksessa ei havaittu radioleimatun tafluprostin spesifid jakautumista vérikehéén tai
suonikalvoon (mukaan lukien verkkokalvon pigmenttisolukerros), miké viittasi pieneen
melaniinipigmenttiaffiniteettiin. Rotilla tehdyssé koko kehon autoradiografiatutkimuksessa suurin
radioaktiivisuuspitoisuus havaittiin sarveiskalvossa ja seuraavaksisuurimmat silmdluomissa, kovakalvossa ja
vérikalvossa. Silmén ulkopuolella radioaktiivisuus jakaantui kyyneljirjestelmédin, suulakeen, ruokatorveen ja
maha-suolikanavaan, munuaiseen, maksaan, sappirakkoon ja virtsarakkoon. Tafluprostihapon sitoutuminen
ihmisen seerumin albumiiniin in vitro oli 99 %, kun tafluprostihappopitoisuus oli 500 ng/ml.

Timololi

Timololiin littyvdn radioaktiivisuuden huipputaso kammionesteessd saavutettin 30 minuuttia sen jilkeen,
kun kaneille annettiin molempiin silmiin kerta-annos *H-radioleimattua timololia (0,5 % liuos: 20 ul/silméi).
Timololi eliminoituu kammionesteesti paljon nopeammin kuin pigmenttid sisédltdvistd kudoksista,
vérikalvosta ja sddekehésta.



Biotransformaatio

Tafluprosti

Tafluprostin pddasiallnen metaboliareitti thmiselld, testattuna 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
hydroksylaatioreaktio. Sytokromi P450 (CYP) -entsyymijdrjestelmé ei osallistu tafluprostihapon
metaboliaan. Kanin sarveiskalvokudoksella ja puhdistetuilla entsyymeilld tehdyn tutkimuksen perusteella
voidaan péitelld, ettd pddasiallinen tafluprostin esterihydrolyysistd tafluprostihapoksi vastaava esteraasion
karboksyyliesteraasi. Butyylikoliiniesteraasi (mutta ei asetyylikoliiniesteraasi) voi myds osallistua
hydrolyysiin.

Timololi
Timololi metaboloituu maksassa ensisijaisesti CYP2D6-entsyymin toimesta epdaktiivisiksi metaboliiteiksi,
jotka erittyvit ensisijaisesti munuaisten kautta.

Eliminaatio

Tafluprosti

Kun *H-tafluprostia (0,005 % silmétippalivos; 5 pl/silméd) annosteltiin kerran paivassa 21 pédivin ajan
molempiin silmiin rotille, noin 87 % koko radioaktiivisesta annoksesta poistui kuonaeritteessd. Koko
annoksesta noin 27-38 % erittyi virtsaan ja noin 44—58 % ulosteeseen.

Timololi

Néenndinen eliminaation puolintumisaika ihmisen plasmasta on n. 4 tuntia. Timololi metaboloituu suuressa
madrin maksassa ja metaboliitit sekd 20 % muuttumatonta timololia erittyvdt virtsaan suun kautta
tapahtuneen annostelun jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tafluprost/Timolol Santen

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja silmén farmakokinetiikkaa koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Yksittdisten komponenttien turvallisuusprofiili
siméssi ja systeemisesti on hyvin selvilld.

Tafluprosti

Karsinogeenisuus, mutageenisuus, yleisti

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

Rotan ja kanien kohtujen lisddntynyttd supistelua havaittiin in vitro tafluprostihappopitoisuuksilla, jotka
ylittivit rotilla nelinkertaisesti ja kaneilla 40-kertaisesti tafluprostihapon ihmisten plasmasta mitatut
huippupitoisuudet. Tafluprostin uterotonista vaikutusta ei ole tutkittu ihmisen kohtupreparaateilla.

Hedelmaéllisyys
Lisdantymistoksikologisia tutkimuksia on tehty rotilla ja kaneilla kdyttden antoa laskimoon. Rotilla ei

havaittu haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen tai varhaiseen alkion kehitykseen, kun systeeminen altistus
oli yli 12 000 kertaa suurempi kuin suurin kliminen altistus C,-arvon perusteella tai yli 2 200-kertainen
AUC-arvon perusteella laskettuna.



Tineys

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

Rotilla tehdyssi peri- ja postnataalitutkimuksessa havaittin vastasyntyneiden lisidntynyttd kuolleisuutta,
painon alenemista ja viivdstynyttd korvanlehtien suoristumista tafluprostipitoisuuksilla, jotka olivat yli
20 kertaa suurempia kuin klininen annos.

Imetys

Radioleimatulla tafluprostilla tehdyt rottakokeet osoittivat, ettd noin 0,1 % paikallisesti silmédn pinnalle
annetusta annoksesta siirtyi maitoon. Koska aktiivisen metaboliitin (tafluprostihapon) puoliintumisaika
plasmassa on hyvin lyhyt (ei havaittavissa 30 minuutin kuluttua ihmisilld), suurin osa radioaktiivisuudesta
edusti todennékdisesti metaboliitteja, joilla on védhin tai ei lainkaan farmakologista vaikutusta. Tafluprostin
ja endogeenisten prostaglandiinien metabolian perusteella suun kautta annetun tafluprostin biologisen
hyotyosuuden voidaan olettaa olevan hyvin pieni.

Timololi

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta ja lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glyseroli
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti
Dinatriumedetaatti

Polysorbaatti 80

Kloorivetyhappo (pH:n sdétdon)
Natriumhydroksidi (pH:n s&étdon)
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Foliopussin avaamisen jilkeen: 28 pdivés.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Foliopussin avaamisen jilkeen:

. Séilytd kerta-annospakkaukset alkuperdisessé foliopussissa. Herkké valolle.

. Sailytd alle 25 °C.

. Havitd avattu kerta-annospakkaus jilielle jadneine sisdltdineen heti kidyton jilkeen.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

LD-polyeteenistd (LDPE) valmistetut kerta-annospakkaukset pakattuna foliopussiin, joka on tehty paperilla
paéllystetystd, alumiini-polyeteenilaminaatista. Jokaisen kerta-annospakkauksen tayttdtilavuus on 0,3 ml ja
jokaisessa foliopussissa on 10 kerta-annospakkausta.

Pakkauskoot: 30 x 0,3 ml kerta-annospakkausta ja 90 x 0,3 ml kerta-annospakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttdimaton lAdkevalmiste taijate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tafluprost/Timolol Santen 15 mikrogram/ml +5 mg/ml 6gondroppar, 16sning i endosbehallare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehéller: tafluprost 15 mikrogram och timololmaleat motsvarande 5 mg timolol.
En endosbehéllare (0,3 ml) med 6gondroppar, 16sning innehaller 4,5 mikrogram tafluprost och 1,5 mg
timolol. En droppe (ca 30 mikroliter) innehaller ca 0,45 mikrogram taftuprost och 0,15 mg timolol.

Hjilpdmne med kind effekt: En ml 6gondroppar, l6sning innehaller 1,3 mg fosfat och en droppe innehéller
cirka 0,04 mg fosfat.

For fullstédndig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning i endosbehallare (6gondroppar).

En Klar, farglos 16sning med ett pH pa 6,0—6,7 och en osmolalitet pa 290—-370 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sénkning av det intraokuldra trycket hos vuxna patienter med 6ppenvinkelglaukom eller okulér hypertension
som inte svarar tillrdckligt pa topikal monoterapi med betablockerare eller prostaglandinanaloger och som
kraver en kombinationsbehandling och kan ha nytta av 6gondroppar utan konserveringsmedel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad behandling ar en 6gondroppe i konjunktivalsdcken idet (de) paverkade dgat (6gonen) en
gang dagligen.

Om en dos gloms bort ska behandlingen fortséitta med nésta dos som planerat. Dosen ska inte dverstiga en
droppe i det paverkade 6gat dagligen.

Tafluprost/Timolol Santen &r en steril [6sning utan konserveringsmedel forpackadi en endosbehallare.
Endast for engangsbruk. En behallare racker for att behandla bada 6gonen. Ej anvénd l6sning ska kasseras
omedelbart efter anvindning.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Tafluprost/Timolol Santen for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststillts.
Inga data finns tillgdngliga.

Tafluprost/Timolol Santen rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.



Anvindning till dldre
Dosédndring ar inte nddvandigt for dldre patienter.

Anvindning vid nedsatt njur-/leverfunktion
Tafluprost och timolol 6gondroppar har inte studerats hos patienter med nedsatt njur-/leverfunktion och

Tafluprost/Timolol Santen ska dirfér anvdandas med forsiktighet till dessa patienter.

Administreringssétt

Okulér anvindning
For att minska risken for morkfargning av 6gonlockshuden ska patienten torka bort 16sning som eventuellt
hamnat pa huden.

Nasolakrimal ocklusion eller att ha slutna 6gonlock under 2 minuter, reducerar det systemiska upptaget.
Detta kan resultera i en minskning av systemiska biverkningar och en 6kning av den lokala effekten.

Om mer &n ett topikalt 6gonlikemedel anvidnds ska preparaten administreras med minst 5 minuters
mellanrum.

Kontaktlinser ska avligsnas fore administrering av 6gondroppar och kan aterinséttas efter 15 minuter.

Patienter ska informeras om att behallaren inte far komma i kontakt med 6gat eller omgivande strukturer for
attundvika dgonskada (se bruksanvisningen).

Patienter ska ocksa informeras att 6gondroppar, om de hanteras pa ett felaktigt sitt, kan kontamineras av
vanliga bakterier som man vet kan orsaka 6goninfektioner. Anvidndning av kontaminerade 16sningar kan
orsaka allvarlig 6gonskada med synforlust som foljd.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Reaktiv luftvigssjukdom, inklusive bronkialastma eller bronkialastma i anamnesen, svar kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL).

Sinusbradykardi, sjuka sinus-syndrom, inklusive sinoatriellt block, atrioventrikulirt block (grad II eller III)
som inte kontrolleras med en pacemaker. Symtomgivande hjirtsvikt, kardiogen chock.

4.4 Varningar och forsiktighet

Systemiska effekter:

Liksom for andra 6gondroppar absorberas tafluprost och timolol systemiskt. Beroende pé den betaadrenerga
komponenten timolol, kan samma kardiovaskuldra, pulmonella och andra biverkningar som med systemiska
betablockerare upptridda. Incidensen for systemiska biverkningar vid administrering av 6gondroppar ar ligre
dn vid systemisk administrering. For att minska systemisk absorption, se avsnitt 4.2.

Hjdrtat:

Innan behandling med betablockerare till patienter med hjart-kirlsjukdomar (som kranskérlssjukdom,
Prinzmetals angina och hjartsvikt) och hypotoni pabérjas ska en noggrann beddémning goras och behandling
med andra aktiva substanser overvigas. Patienter med hjart-kirlsjukdomar ska foljas noggrant avseende
tecken pé forsdmring av sjukdomen och biverkningar.

Betablockerare ska endast anvdndas med forsiktighet till patienter med atrioventrikuldrt (AV) block grad I
med anledning av dess negativa effekt pad overledningstiden.



Blodkdrl:
Patienter med svara cirkulatoriska storningar/sjukdomar (dvs. svar form av Raynauds sjukdom eller
Raynauds syndrom) ska behandlas med forsiktighet.

Andningsvigar:

Luftvagsreaktioner, inklusive dodsfall pa grund av bronkospasm hos patienter med astma har rapporterats
efter administrering av 6gondroppar innehéllande betablockerare. Tafluprost/Timolol Santen ska
administreras med forsiktighet till patienter med mild eller medelsvar kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

och endast om den potentiella nyttan 6vervéiger den potentiella risken.

Hypoglykemi/diabetes:
Betablockerare ska administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi och till patienter
med labil diabetes eftersom betablockerare kan maskera tecken och symtom pa akut hypoglykemi.

Betablockerare kan ocksa maskera tecken pa hypertyreoidism. Abrupt utsédttande av betablockerare
kan utlosa en férsdmring av symtomen.

Sjukdomar i hornhinnan:
Ogondroppar innehallande betablockerare kan inducera torrhet i 6gonen. Patienter med sjukdomar i
hornhinnan ska behandlas med forsiktighet.

Andra betablockerande medel:

Effekten pa intraokuldrt tryck eller de kdnda effekterna pé systemisk betablockad kan forstérkas nér timolol
(en komponent i Tafluprost/Timolol Santen) ges till patienter som star pa ett systemiskt betablockerande
medel. Effekten ska foljas upp noggrant hos dessa patienter. Anvdndning av tva topikala betaadrenerga
blockerande medel rekommenderas nte.

Trangvinkelglaukom:

Hos patienter med trangvinkelglaukom &r det forsta behandlingsmalet att dter oppna vinkeln. Detta kraver att
pupillen dras thop med ett miotikum. Timolol har liten eller ingen effekt pa pupillen. Nér timolol anvidnds for
att minska intraokuldrt tryck vid trangvinkelglaukom, ska det anvindas tillsammans med ett miotikum och
inte ensamt.

Anafylaktiska reaktioner:

Under behandling med betablockerare kan patienter med atopi eller svar anafylaktisk reaktion mot en rad
olika allergener i anamnesen vara mer reaktionsbendgna for upprepad exponering av sddana allergener och
svarar eventuellt inte pé vanliga doser av adrenalin, som anvédnds for att behandla anafylaktiska reaktioner.

Koroidal avlossning:
Efter filtrationskirurgi har koroidal avlossning rapporterats i samband med behandling med
kammarvattenproduktionshdmmande terapi (t.ex. timolol, acetazolamid).

Anestesi vid kirurgi:
Den systemiska effekten av betaagonister, t.ex. adrenalin kan blockeras av 6gondroppar som innehaller
betablockerare. Narkosldkaren ska dirfor informeras om att patienten behandlas med timolol.

Innan behandling inleds ska patienten informeras om risken for 6gonfranstillvixt, morkfargning av
ogonlockshuden och 6kad irispigmentering, som é&r relaterade till behandling med tafluprost. Vissa av dessa

fordndringar kan vara bestadende och leda till skillnader i utseendet mellan 6gonen nér endast ett 6ga
behandlas.

Pigmenteringsfordndringen hos iris sker langsamt och mérks eventuellt inte pa flera manader. Férdndringen
av 0gonfarg har framfor allt observerats hos patienter med melerad férg pa iris, t.ex. blabrun, grabrun,

gulbrun eller gronbrun. Det foreligger en uppenbar risk for permanent heterokromi mellan 6gonen vid
ensidig behandling.



Det finns risk for att harvixt uppkommer pé omrdden dér tafluprostldsningen vid upprepade tillfallen
kommer i kontakt med hudytan.

Det finns ingen erfarenhet av tafluprost vid neovaskulédrt glaukom, glaukom med sluten kammarvinkel,
trangvinkelglaukom eller kongenitalt glaukom. Erfarenheten av tafluprost till patienter med afaki och
pigmentért glaukom eller pseudoexfoliationsglaukom é&r begrinsad.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Det finns en potential for additiva effekter som leder till hypotension och/eller pataglig bradykardi nér
Ogondroppar innehallande betablockerare ges tillsammans med orala kalciumkanalblockerare, betaadrenerga
blockerande medel, antiarytmimedel (inklusive amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika och
guanetidin.

Orala betaadrenerga blockerande medel kan forstirka den hypertensiva rebound-reaktion som kan folja pé
utsittning av klonidin.

Potentierad systemisk betablockad (t.ex. sdnkt hjartfrekvens, depression) har rapporterats vid
kombinationsbehandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin) och timolol.
Mydriasis till foljd av samtidig anvindning av oftalmiska betablockerare och adrenalin (epinefrin) har
rapporterats i enstaka fall.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga eller begransad méngd data fran anvdndningen av Tafluprost/Timolol Santen hos gravida
kvinnor.

Fertila kvinnor ska anvidnda effektiv preventivmetod under behandling med Tafluprost/Timolol Santen.

Tafluprost/Timolol Santen rekommenderas inte under graviditet om det inte 4r absolut nddvéndigt (da inga
andra behandlingsalternativ ar tillgdngliga).

Tafluprost:

Det finns inga adekvata data fran anvindningen av tafluprost hos gravida kvinnor. Tafluprost kan ha skadliga
farmakologiska effekter pa graviditeten och/eller pa fostret/det nyfodda barnet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for médnniska &r okénd.

Timolol:
Det finns inga adekvata data fran anvindningen av timolol hos gravida kvinnor. Timolol rekommenderas inte
under graviditet om det inte dr absolut nddvéindigt. For att minska systemisk absorption, se avsnitt 4.2.

Epidemiologiska studier har inte visat pd missbildande effekter men har visat enrisk for intrauterin
tillvixthdmning nér betablockerare ges oralt. Dessutom har tecken och symtom pé betablockad (t.ex.
bradykardi, hypotension, andndd och hypoglykemi) observerats hos det nyfodda barnet nér betablockerare
har administrerats fram till forlossningen. Det nyfodda barnet ska noga 6vervakas under dess forsta dagar i
livet om Tafluprost/Timolol Santen ges under graviditeten och framtill férlossningen.



Amning

Betablockerare utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av 6gondroppar innehallande timolol blir dock
méangden som utsondras i brostmjolk sa lag att inga kliniska symtom pa betablockad kan uppkomma hos
barnet. For att minska systemisk absorption, se avsnitt 4.2.

Det ér okéint om tafluprost och/eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgéngliga toxikologiska
djurdata har visat att tafluprost och/eller dess metaboliter utsondras i mjolk (for detaljer se avsnitt 5.3). Vid
terapeutiska doser av 6gondroppar innehéllande tafluprost blir dock méngden som utsondras i brostmjolk sa
lag att inga kliniska symtom kan uppkomma hos barnet.

Som en forsiktighetsatgird rekommenderas inte amning om behandling med Tafluprost/Timolol Santen
krévs.

Fertilitet
Det finns inga data om effekterna av Tafluprost/Timolol Santen pa human fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Inga studier av effekterna av Tafluprost/Timolol Santen pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner har utforts. Om patienten vid administrering upplever biverkningar sdsom vergadende dimsyn ska
patienten dock inte framfora fordon eller anvéinda maskiner tills patienten mér bra och har klar syn.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier har 6ver 484 patienter behandlats med tafluprost/timolol. Den mest frekvent rapporterade
behandlingsrelaterade biverkningen var konjunktival/okuldr hyperemi. Den férekom hos ungefir 7 % av
patienter som deltog i de kliniska studierna i Europa, var lindrig i de flesta fall och ledde till avbruten
behandling hos 1,2 % av patienterna.

De biverkningar som rapporterades i de kliniska studierna med tafluprost/timolol var begrinsade till de som
tidigare rapporterats for ndgon av de enstaka aktiva substanserna tafluprost eller timolol. Inga nya
biverkningar specifika for tafluprost/timolol observerades i de kliniska studierna. Majoriteten av de
biverkningar som rapporterats var okuldra, milda eller méttliga i svarighetsgrad och inga var allvarliga.

Liksom andra topikalt administrerade preparat for oftalmiskt bruk absorberas tafluprost och timolol
systemiskt. Detta kan ge liknande biverkningar som ses med systemiska betablockerande medel. Incidensen
for systemiska biverkningar vid topikal administrering idgat ér ligre dn vid systemisk administrering. De
uppriknade biverkningarna inkluderar reaktioner som observerats inom klassen oftalmologiska
betablockerare.

Nedanstiende biverkningar har rapporterats for tafluprost/timolol i kliniska studier (inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande frekvens).
Frekvensen av mdjliga biverkningar som listas nedan definieras enligt foljande konvention:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, < 1/10

Mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100

Sillsynta > 1/10 000, < 1/1 000

Mycket sillsynta < 1/10 000

Ingen kénd frekvens Kan inte berdknas frén tillgiingliga data

Taflupros t/timolol-kombination

Organsystemklass Frekvens Biverkningar

Centrala och perifera Mindre vanliga Huvudvirk.
nervsystemet




Ogon

Vanliga Konjunktival/okuldr hyperemi,
Ogonklada, 6gonsmarta,
Ogonfransfordndringar (6kad
langd, tjocklek pa och 6kat antal
ogonfransar), missfargning av
Ogonfransar, 6gonirritation,
kénsla av fraimmande kropp 1

Ogonen, dimsyn, fotofobi.

Mindre vanliga Onormal kénsla i 6gat, torra
Ogon, Ogonbesvir, konjunktivit,
Ogonlockserytem, 6gonallergi,
ogonlocksddem, ytlig
punktatkeratit, okat tarflode,
inflammation 1 framre kammaren,

astenopi, blefarit.

Ytterligare biverkningar som har observerats med nagon av de aktiva substanserna (tafluprost eller timolol)
och som mgjligen dven kan uppstd med Tafluprost/Timolol Santen listas nedan:

Tafluprost
Organsystemklass Biverkningar
Ogon Minskad synskérpa, 6kad irispigmentering, 6gonlockspigmentering,

konjunktivalt 6dem, 6gonutsondring, celler i frimre kammaren, ljusvag
1 frimre 6gonkammaren, allergisk konjunktivit, konjunktival
pigmentering, konjunktivala folliklar, fordjupning av 6gonlockens
sulcus, irit/uveit, makuladdem/cystiskt makuladdem.

Hud och subkutan viavnad

Hypertrikos pa 6gonlock.

Andningsvigar, brostkorg och
me dias tinum

Forvirrad astma, dyspné.

Timolol
Organsystemklass Biverkningar
Immunsyste met Tecken och symtom pa allergiska reaktioner inklusive angio6dem,

urtikaria, lokalt och generaliserat utslag, anafylaxi, klada.

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi.

Psykiatriska tillstand

Depression, somnloshet, mardrommar, minnesforlust, nervositet,
hallucination.

Centrala och perifera Yrsel, svimning, parestesier, 0kade tecken och symtom p& myasthenia
nervsystemet gravis, cerebrovaskuldr hindelse, cerebral ischemi.
Ogon Keratit, nedsatt korneal sensibilitet, synrubbningar inklusive

refraktionsforidndringar (pa grund av utsittande av miotikum 1 vissa
fall), ptos, diplopi, koroidalavlossning efter filtrationskirurgi, se
avsnitt 4.4), tarflode, korneal erosion.




Oron och balansorgan Tinnitus.

Hjértat Bradykardi, brostsmérta, hjartklappning, 6dem, arytmi, kongestiv
hjartsvikt, hjartstillestdnd, hjartblock, atrioventrikulirt block, hjirtsvikt.

Blodkirl Hypotension, claudicatio, Raynauds fenomen, kalla hiander och fotter.

Andningsvigar, brostkorg och | Dyspné, bronkospasm (huvudsakligen hos patienter med befintlig

me dias tinum bronkospastisk sjukdom), andningssvikt, hosta.

Magtarmkanalen Illamaende, dyspepsi, diarré, muntorrhet, smakforandring, buksmarta,
krakningar.

Hud och subkutan viavnad Alopeci, psoriasisliknande hudutslag eller forsdmring av psoriasis,
hudutslag.

Muskuloskeletala systemet och | Systemisk lupus erythematosus, myalgi, artropati.

bindviv

Reproduktionsorgan och Peyronies sjukdom, minskad libido, sexuell dysfunktion.
brostkortel

Allmiinna symtom och/eller Asteni/trotthet, torst.

symtom vid

administreringsstillet

Mycket sillsynta fall avinlagring av kalcium 1 hornhinnan har rapporterats vid anvéndning av
fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med allvarligt skadad hornhinna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Det dr osannolikt att en topikal 6verdos av tafluprost skulle uppkomma eller vara férenad med toxicitet.

Det har forekommit rapporter om oavsiktlig 6verdos med timolol som resulterat i systemeffekter liknande de
som observeras med systemiska betaadrenerga blockerande medel, sdsom yrsel, huvudvirk, andnod,

bradykardi, bronkospasm och hjartstillestdnd (se dven avsnitt 4.8).

Om overdosering med Tafluprost/Timolol Santen intréffar ska behandlingen vara symtomatisk och
stodjande. Timolol &r inte Iitt att dialysera.



http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom samt miotika, beta-receptorblockerande medel, ATC-kod:
SO1EDS1

Verkningsmekanism

Tafluprost/Timolol Santen dr en fast kombination av tvé aktiva substanser, tafluprost och timolol. Dessa tva
aktiva substanser sdnker det intraokuldra trycket (IOP) genom kompletterande verkningsmekanismer och den
kombinerade effekten ger ytterligare sdnkning av IOP jamfort med om respektive substans ges som
monoterapi.

Tafluprost dr en fluorinerad analog till prostaglandin F,,. Tafluprostsyra, tafluprosts biologiskt aktiva
metabolit, 4r en mycket stark och selektiv agonist p&4 den humana prostanoida FP-receptorn.
Farmakodynamiska studier pa apa antyder att tafluprost minskar intraokulirt tryck genom att 6ka det
uveosklerala utflodet av kammarvatten.

Timololmaleat &r en icke-selektiv blockerare av betaadrenerga receptorer. Den exakta verkningsmekanismen
for den dgontryckssénkande effekten hos timololmaleat &r &nnu inte helt klarlagd, men en fluorescemstudie
och tonografistudier tyder pé att den huvudsakliga effekten ar forknippad med minskad bildning av vitska. I
vissa studier har dock en Iitt 6kning av utflodet av vétska iakttagits.

Klinisk effekt och sékerhet

I en 6-ménadersstudie (n=400) pa patienter med Sppenvinkelglaukom eller okuldr hypertension och
genomsnittligt obehandlat IOP mellan 24 och 26 mmHg jdmfordes den [OP-sénkande effekten av
tafluprost/timolol (en géng dagligen pa morgonen) med samtidig administrering av 0,0015 % tafluprost (en
géng dagligen p& morgonen) och 0,5 % timolol (tva ganger dagligen). tafluprost/timolol hade likvérdig effekt
som samtidig behandling med 0,0015 % tafluprost och 0,5 % timolol vid alla tidpunkter och besdk med den
allmént anviinda marginalen for likvardighet pa 1,5 mmHg. Den genomsnittliga minskningen av IOP pa
dygnsbasis var § mmHg i badda armarna vid det primira effektmattet efter 6 manader (minskning pa mellan 7
och 9 mmHg i bada armarna vid olika tidpunkter under dagen pa studiebesoken).

I en annan 6-ménadersstudie (n=564) jamfordes tafluprost/timolol med respektive monoterapi hos patienter
med Sppenvinkelglaukom eller okulidr hypertension och genomsnittligt obehandlat intraokulirt tryck mellan
26 och 27 mmHg. Patienter som var otillrickligt kontrollerade med antingen 0,0015 % tafluprost (IOP

20 mmHg eller hogre med behandling) eller 0,5 % timolol (IOP 22 mmHg eller hogre med behandling)
randomiserades till att behandlas med tafluprost/timolol eller samma monoterapi. Den genomsnittliga
minskningen av IOP pé dygnsbasis med tafluprost/timolol var statistiskt overldgsen jamfort med tafluprost
en gang dagligen pa morgonen eller timolol tva ganger dagligen, vid besoken vid 6 veckor, 3 manader
(primért effektmatt) och 6 manader. Den genomsnittliga minskningen av IOP pa dygnsbasis fran
utgdngsvirdet med tafluprost/timolol vid 3 manader var 9 mmHg, jamfort med 7 mmHg som observerades
for badda monoterapierna. Minskningen av IOP med tafluprost/timolol vid olika tidpunkter under dagen under
besoken varierade mellan 8 och 9 mmHg i jamforelsegruppen f6r monoterapi med tafluprost och mellan 7
och 9 mmHg i jamforelsegruppen fér monoterapi med timolol.

Kombinerade data fran tafluprost/timolol-patienter med hoga utgéngsvérden for IOP pa 26 mmHg
(genomsnittlig dygnsbasis) eller hogre i dessa tva pivotala studier (n=168) visade att den genomsnittliga
minskningen av IOP pa dygnsbasis var 10 mmHg vid det primira effektméttet (3 eller 6 manader) som
varierade mellan 9 och 12 mmHg vid olika tidpunkter under dagen.



Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Tafluprost/Timolol Santen for alla grupper av den pediatriska populationen (information om pediatrisk
anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Plasmakoncentrationer av tafluprostsyra och timolol undersoktes hos friska frivilliga efter engdngsdos och

upprepad okuldr dosering under atta dagar av tafluprost/timolol (en gang dagligen), 0,0015 % tafluprost (en
ging dagligen) och 0,5 % timolol (tva ganger dagligen). Plasmakoncentrationer av tafluprostsyra var hogst
10 minuter efter dosering och sjonk under den ldgre detektionsgransen (10 pg/ml) innan det gatt 30 minuter
efter tafluprost/timolol-dosering. Ansamling av tafluprostsyra var forsumbar och genomsnittlig tafluprostsyra
AUC 1,5 (monoterapi: 4,45 =+ 2,57 pg-h/ml; tafluprost/timolol: 3,60 = 3,70 pg-h/ml) och genomsnittlig C,.x
(monoterapi: 23,9 + 11,8 pg/ml; tafluprost/timolol: 18,7 +11,9 pg/ml) var bada ndgot lagre med
tafluprost/timolol jamfort med tafluprost-monoterapi pa dag 8. Plasmakoncentrationerna av timolol var hogst
vid medianvirden for T, vid 15 och 37,5 minuter efter tafluprost/timolol-dosering pa dag 1 och 8.
Genomsnittligt AUC,., for timolol dag 8 (monoterapi: 5 750 £ 2 440 pg-h/ml; tafluprost/timolol:

4560 +2 980 pg-h/ml) och genomsnittligt C,., (monoterapi: 1 100 = 550 pg/ml; tafluprost/timolol:

840 £ 520 pg/ml) var bada nigot ligre med tafluprost/timolol jamfoért med monoterapi med timolol. Den
lagre exponeringen for timolol i plasma med tafluprost/timolol tycks bero pa dosering en gang dagligen for
tafluprost/timolol jamfort med dosering tva ganger dagligen med timolol-monoterapi.

Tafluprost och timolol absorberas genom kornea. Hos kaniner var genomtrangningen av tafluprost i kornea
frén tafluprost/timolo] liknande den fo6r monopreparat av tafluprost efter en enda administrering medan
genomtriangningen av timolol var ndgot mindre fran tafluprost/timolol jamfort med monopreparat av timolol.
For taftuprostsyra var AUC,;, 7,5 ng-h/ml efter administrering av tafluprost/timolol och 7,7 ng-h/ml efter
administrering av monopreparat av tafluprost. For timolol var AUC,;, 585 ng-h/ml och 737 ng-h/ml efter
administrering av tafluprost/timolol och monopreparat av timolol. T, for tafluprostsyra var 60 minuter for
béde tafluprost/timolol och monopreparat av tafluprost, medan T, for timolol var 60 min for
tafluprost/timolol och 30 min f6r monopreparat av timolol.

Distribution

Tafluprost

Hos apa forekom ingen sérskild distribution av radioaktivt mérkt tafluprost i iris/ciliarkropp eller dderhinna
inklusive ndthinnepigmentepitel, vilket tyder pé lag affinitet for melaninpigment. I en studie med
helkroppsautoradiografi pé rattor observerades de hogsta radioaktiva koncentrationerna i kornea, och dérefter
1 6gonlock, sklera och iris. Utanfor 6gat observerades radioaktivitet i tarvigar, gom, matstrupe och mag-
tarmkanal, njurar, lever, gallblasa och urinblasa. Tafluprostsyrans bindning till humant serumalbumin irn
vitro var 99 % vid 500 ng/ml tafluprostsyra.

Timolol

Den hogsta nivan av timolol-relaterad radioaktivitet i kammarvattnet uppnadddes 30 minuter efter en enda
applicering av *H-radiomérkt timolol (0,5 % losning: 20 pl/6ga) i bada Ggonen hos kaniner. Timolol
utsondras fran kammarvattnet mycket snabbare én fran de pigmenterade vavnaderna iris och ciliarkroppen.

Metabolism

Tafluprost

Den huvudsakliga metabola vigen for tafluprost hos ménniska, 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, &r
farmakologiskt inaktiva och kan glukuroniseras eller hydroxyleras. Enzymsystemet cytokrom P450 (CYP) ar
inte inblandat 1 metabolismen av tafluprostsyra. Den studie som utforts pa korneavivnad fran kanin och med



renade enzymer visar att karboxylesteras dr det esteras som framst leder till att en esterhydrolys till
tafluprostsyra sker. Aven butylkolinesteras kan bidra till hydrolysen, dock inte acetylkolinesteras.

Timolol
Timolol metaboliseras i levern huvudsakligen via CYP2D6-enzym till inaktiva metaboliter som
huvudsakligen utsondras via njurarna.

Eliminering

Tafluprost

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

Timolol
Skenbar halveringstid fran human plasma &r ca 4 timmar. Timolol metaboliseras i stor utstrdckning ilevern
och metaboliterna utsdndras i urinen tillsammans med 20 % oférdndrat timolol efter peroral administrering,

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Tafluprost/Timolol Santen

Géngse studier avseende allméntoxicitet och okulira farmakokinetiska studier visade inte nagra sérskilda
risker for médnniska. Den okuldra och systematiska sdkerhetsprofilen for de enskilda komponenterna ar vil
etablerad.

Tafluprost

Karcinogenicitet, mutagenicitet, allméint

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, systemisk allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska. Liksom andra PGF2-agonister orsakade upprepad dosering
med tafluprost vid topikal okuldr administrering till apor irreversibla effekter pa irispigmentering och
reversibel forstoring av palpebral fissur.

Forhojda uteruskontraktioner in vitro hos ratta och kanin observerades vid tafluprostsyrakoncentrationer som
overskred 4 respektive 40 ganger de maximala plasmakoncentrationerna av tafluprostsyra hos méinniska.
Uterotonisk aktivitet hos tafluprost har inte testats i humana uteruspreparat.

Fertilitet
Reproduktionstoxikologiska studier utférdes pa ratta och kanin med intravends tillférsel. Hos rétta
observerades inga negativa effekter pa fertilitet eller tidig embryoutveckling vid systemisk exponering

12 000 génger Gver den maximala kliniska exponeringen baserat pa C ., eller mer d4n 2 200 ganger hogre
baserat pd AUC.

Graviditet

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

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



Amning

Experiment pa réttor med radioaktivt méarkt tafluprost visade att cirka 0,1 % av den topikalt applicerade
Ogondosen overfordes till mjolk. Eftersom halveringstiden for den aktiva metaboliten (tafluprostsyra) i
plasma dr mycket kort (ej detekterbar efter 30 minuter hos ménniska) motsvarade storsta delen av
radioaktiviteten troligen metaboliter med ringa eller ingen farmakologisk aktivitet. Baserat pd metabolism av
tafluprost och naturliga prostaglandiner forvéntas den orala biotillgingligheten vara mycket Iag.

Timolol
Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker for médnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Glycerol

Dinatriumfosfatdodekahydrat
Dinatriumedetat

Polysorbat 80

Saltsyra (for justering av pH)
Natriumhydroxid (for justering av pH)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Efter forsta 6ppnandet av foliepasen: 28 dagar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C).
Efter 6ppnandet av foliepasen:

. Forvara endosbehallarna i originalfoliepasen. Ljuskénsligt.
. Forvaras vid hogst 25 °C.
. Kassera 6ppnad endosbehallare med eventuell kvarvarande 16sning omedelbart efter anvéndning.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Endosbehallare av polyeten med lag densitet forpackad i en foliepase tillverkad av ett pappersbelagt
aluminium-polyetenlaminat. Varje endosbehallare har en fylnadsvolym pa 0,3 ml och det finns 10 behallare

1 varje foliepase.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgdngliga: 30 x 0,3 ml endosbehallare och 90 x 0,3 ml
endosbehéllare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42664

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet:

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

1.10.2024

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Sidkerhets- och utvecklingscentret for
likemedelsomradet Fimeas webbplats www.fimea.fi.


http://www.fimea.fi/

