VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAFLOTAN® 15 mikrog/ml silmatipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml silmétippaliuosta siséltad 15 mikrogrammaa tafluprostia.

Yksi pullo (2,5 ml) silmétippaliuosta sisaltaa 37,5 mikrogrammaa tafluprostia.
Apuaine: bentsalkoniumkloridi 0,1 mg/ml.

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos (silmétipat).

Kirkas, variton liuos.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kohonneen silménpaineen alentaminen avokulmaglaukoomassa ja okulaarisessa hypertensiossa.

Ainoana hoitona potilaille:
e joilla ei saada riittdvaa vastetta ensisijaishoidolla
e jotka eivat siedd ensisijaishoitoa tai joille ensisijaishoito on vasta-aiheinen.

Liséna beetasalpaajahoitoon.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on yksi tippa TAFLOTAN-silmétippoja sairaan silmén/sairaiden silmien
sidekalvopussiin kerran péivassa iltaisin.

Ladketta ei saa kayttad useammin kuin kerran paivassa, silla tihedmpi annostelu saattaa vahentaa
la&kkeen silmanpainetta alentavaa vaikutusta.

Kayttd vanhuksille:
Annostuksen muuttaminen vanhuksille ei ole tarpeen.

Ké&ytto lapsille ja nuorille:
Tafluprostia ei suositella kdytettavaksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille, silla kayton
turvallisuudesta ja tehosta ei ole tietoa.

Kéytto potilaille, joilla on munuaisten/maksan vajaatoiminta
Tafluprostin kayttoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten/maksan vajaatoiminta, ja siksi sita
tulee kdyttaa varoen sellaisille potilaille.




Antotapa
Liuoksen mahdollisen kontaminoitumisen estamiseksi potilaat eivét saa koskea silmaluomiaan tai niita

ympaéroivia alueita tai mitddn muita pintoja pullon kérjella.

Potilaiden tulee pyyhkia ylimaarainen liuos iholta, jolloin silm&luomen ihon tummentumisen riski
pienenee. Kuten yleensékin silmatippoja kaytettaessd, nasolakrimaalista okkluusiota tai silméluomen
kevytta sulkemista tiputtamisen jalkeen suositellaan. Tdma saattaa alentaa silméan kautta annosteltavan
la&kityksen systeemistd imeytymista.

Kéytettéessd useampaa kuin yhta silmalaéketta pitaa kunkin ladkkeen annon véliin jattaa vahintaan 5
minuuttia.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys tafluprostille tai jollekin apuaineelle.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ennen hoidon aloittamista potilaille tulee kertoa, etté ladke voi aiheuttaa silmaripsien kasvua,
silmaluomen ihon tummumista ja lisat4 vérikalvon pigmentaatiota. Jotkut mainituista muutoksista
voivat olla pysyvia ja johtaa siihen, ett4 silmét ovat erinékdiset, jos vain yhta silméé hoidetaan.

Varikalvon pigmentaatiomuutos tapahtuu hitaasti eika sita valttdmattd huomaa moneen kuukauteen.
Silmén varimuutosta on enimmakseen todettu potilailla, joilla on monivariset vérikalvot, esimerkiksi
siniruskeat, harmaaruskeat, keltaruskeat ja vihredruskeat. Hoidettaessa vain yhté silmaa on hyvin
mahdollista, ettd tuloksena on pysyvasti erivariset silmat.

Tafluprostin kaytosta uudissuoniglaukooman, sulkukulmaglaukooman, ahdaskulmaglaukooman tai
synnynnaisen glaukooman hoidossa ei ole kokemusta. Tafluprostin kaytosta afakiapotilaille ja
pigmenttiglaukoomaa tai pseudoeksfoliatiivista glaukoomaa sairastaville potilaille on vain véhan
kokemusta.

Varovaisuutta suositellaan kaytettdessé tafluprostia afakiapotilaille, pseudofakiapotilaille, joilla on
repeytynyt mykion takakapseli tai etukammiotekomyki0 tai potilaille, joilla on tunnettu kystisen
makulaedeeman tai iriitin/uveiitin riski.

Vaikeaa astmaa sairastavien hoidosta ei ole kokemusta. Kaytettdessa tafluprostia vaikeaa astmaa
sairastavien potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta.

Bentsalkoniumkloridin, joka on silmalaakkeissé usein kéytetty sdilytysaine, on raportoitu aiheuttavan
pistemdista keratopatiaa ja/tai toksista haavaista keratopatiaa. Koska TAFLOTAN siséltaa
bentsalkoniumkloridia, kuivasilmapotilaita ja potilaita, joiden sarveiskalvo on vaurioitunut, taytyy
seurata tarkoin, kun bentsalkoniumkloridia siséltavia silmatippoja kaytetadn usein tai pitkaan.
TAFLOTAN siséltaa bentsalkoniumkloridia, joka voi aiheuttaa silmén arsytysta. Valta kontaktia
pehmeiden piilolinssien kanssa. Poista piilolinssit ennen annostelua ja odota véahintaan 15 minuuttia
ennen kuin asetat linssit takaisin. Bentsalkoniumkloridin tiedetaan varjaavan pehmeita piilolinsseja.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa ihmisillg, sill4 tafluprostin systeemiset pitoisuudet ovat hyvin

pienid silmaén annon jélkeen. Sen vuoksi tafluprostin ja muiden ld&kevalmisteiden yhteisvaikutuksia
ei ole tutkittu.

Kliinisissé tutkimuksissa tafluprostia on kéytetty yhta aikaa timololin kanssa, eika yhteisvaikutuksia
ole havaittu.



4.6 Raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idssd olevat naiset/ehkaisy
TAFLOTAN-silmatippoja ei saa kayttad hedelmallisessa idssa oleville naisille, ellei tehokkaasta
ehkaisystd huolehdita (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Tafluprostin kdytosté raskaana oleville naisille ei ole riittavaa tietoa. Tafluprostilla voi olla haitallisia
farmakologisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikiéon/vastasyntyneeseen lapseen. Eldinkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. 5.3). Taman vuoksi TAFLOTAN-silmétippoja ei pitdisi kayttaa
raskauden aikana, mikéli kéytto ei ole selvasti valttamatonta (ellei ole mahdollista kayttdd muuta
hoitoa).

Imetys
Ei ole tietoa, erittyyko tafluprosti ihmisill& didinmaitoon. Rotilla tehdyssa kokeessa tafluprostin

osoitettiin erittyvan rintamaitoon paikallisen annon jalkeen (ks. 5.3). Tdman vuoksi tafluprostia ei tule
kayttaa imetyksen aikana.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tafluprostilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Kuten kaikkien
silmadén annettavien ladkkeiden tapauksessa, jos ohimenevaa nadn sumentumista esiintyy, potilaan
tulee odottaa kunnes n&kd palautuu ennalleen ennen ajamista tai koneiden kayttoéa.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa on hoidettu yli 1200 potilasta pelkéstéan tafluprostilla tai tafluprostia on
kaytetty timololi 0,5 % -hoidon lisén&. Yleisimmin raportoitu hoitoon liittyvé haittavaikutus oli silmén
punoitus. Sitd ilmeni noin 13 %:lla tafluprostin Kkliinisiin kokeisiin Euroopassa ja USA:ssa
osallistuneista potilaista. Useimmissa tapauksissa se oli lievaa ja johti tutkimuksen keskeyttamiseen
keskimaarin 0,4 %:lla avaintutkimuksiin (pivotal studies) osallistuneista potilaista.

Seuraavia hoitoon liittyvia haittavaikutuksia raportoitiin tafluprostin kliinisissa tutkimuksissa
Euroopassa ja USA:ssa pisimmilld&n 12 kuukauden seurannan jalkeen.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Silmét

Hyvin yleinen (=1/10): sidekalvon/silméan verekkyys

Yleinen (>1/100, <1/10): silmén Kkutina, silmén arsytys, silmékipu, silméripsien muutokset (ripsien
pidentyminen, paksuuntuminen ja lukumaaran lisdédntyminen), kuiva silmé, silméripsien varin
muutokset, roskan tunne silmisséa, silmaluomen punoitus, nddn sumentuminen, kyynelnesteen
erityksen lisdantyminen, silmaluomien pigmentoituminen, rahmiminen, vahentynyt naon tarkkuus,
valonarkuus, silméluomen turvotus ja varikalvon pigmentaation lisdantyminen.

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100): pinnallinen pistemé&inen keratiitti (SPK), astenopia, sidekalvon
turvotus, blefariitti, epdmiellyttava tunne silmdssg, etukammion valotie, sidekalvon follikkelit,
allerginen sidekalvotulehdus, soluja etukammiossa, sidekalvon pigmentaatio ja epdnormaali tuntemus
silméssé.

Hermosto

Yleinen (>1/100, <1/10): paénsarky



lho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100): silmé&luomen liikakarvaisuus
4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Yliannostus on epatodenndkdinen silméaan annon jélkeen.
Yliannostustapauksessa hoidon tulee olla oireen mukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Glaukoomaldékkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet,
prostaglandiinianalogit, ATC-koodi: SO1EE05

Vaikutustapa
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 farmakodynamiikkatutkimukset viittaavat siihen, etté tafluprosti
alentaa silméanpainetta lisaédmalla kammionesteen uveoskleraalista ulosvirtausta.

Kliiniset vaikutukset silmanpaineeseen

Silménpaineen aleneminen alkaa 2—4 tuntia ensimmaisen annon jalkeen ja maksimivaikutus
saavutetaan noin 12 tuntia annon jalkeen. Vaikutus kestaa vahintdan 24 tuntia. Bentsalkoniumkloridia
sisaltavalla tafluprostivalmisteella tehdyt avaintutkimukset ovat osoittaneet, etta tafluprosti on tehokas
yksin kaytettynd ja silla on additiivinen vaikutus timololihoidon lisdna kaytettyna: Kuusi kuukautta
kestaneessa tutkimuksessa tafluprostilla oli vuorokauden eri aikoina merkitsevé silmanpainetta
alentava vaikutus, jonka suuruus oli 6-8 mmHg, kun latanoprostin vaikutus oli 7-9 mmHg. Toisessa
kuusi kuukautta kesténeessa kliinisessa tutkimuksessa tafluprosti alensi silménpainetta 5-7 mmHg,
kun timololin vaikutus oli 4-6 mmHg. Tafluprostin silmanpainetta alentava vaikutus sailyi, kun
tutkimuksia jatkettiin kahteentoista kuukauteen asti. Kuusi viikkoa kestaneessé tutkimuksessa
tafluprostin silménpainetta alentavaa vaikutusta verrattiin sen vehikkelin vaikutukseen kaytettdessa
yhté aikaa timololin kanssa. Laht6arvoihin (jotka mitattiin neljan viikon timololin kayton jalkeen)
verrattuna silméanpaine aleni 5-6 mmHg timololi-tafluprostiryhméssa ja 3-4 mmHg timololi-
vehikkeliryhméssa. Sdilytysainetta siséltavélla ja séilytysaineettomalla tafluprostivalmisteella oli
samanlainen silménpainetta alentava vaikutus (yli 5 mmHg) pienessa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa,
jossa hoitojakson pituus oli 4 viikkoa.

Sekundaarinen farmakodynamiikka

Kun kaneja hoidettiin nelja viikkoa 0,0015-prosenttisella tafluprostisilmatippaliuoksella kerran
paivassa, ndkohermon paan verenkierto lisdéntyi merkitsevasti verrattuna l&htéarvoon, kun sitéd
mitattiin 14. ja 28. pdivana LSFG:n (laser speckle flowgraphy) avulla.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun 0,0015-prosenttisia tafluprostisilmétippoja annettiin yksi tippa kerran péivassa molempiin silmiin
kahdeksan péivén ajan, plasman tafluprostihappopitoisuudet olivat alhaiset ja pitoisuusprofiilit olivat
samanlaiset ensimmaisend ja kahdeksantena paivana. Plasman tafluprostihappopitoisuudet nousivat
huippuunsa 10 minuuttia annosta ja laskivat alle alimman detektiorajan (10 pg/mL) ennen kuin
annosta oli kulunut yksi tunti. Keskimé&éardinen huippupitoisuus (Cpay; 24,4 ja 31,4 pg/mL) ja
kokonaisaltistus (AUCq.jat; 405,9 ja 581,1 pg*min/ml) olivat samanlaiset 1. ja 8. paivana, misté voitiin
paatella, ettd vakaa ladkepitoisuus saavutettiin ensimmaisen viikon aikana ladketta silméén
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annosteltaessa. Sailytysainetta sisaltdvan ja séilytysaineettoman valmisteen vélilla ei havaittu
tilastollisesti merkitsevié eroja systeemisessa biologisessa hyotyosuudessa.

Kaneilla tehdyssa tutkimuksessa tafluprostia imeytyi kammionesteeseen saman verran
séilytysaineettoman ja séilytysainetta sisaltdvan 0,0015-prosenttisen tafluprostisilméatippaliuoksen
kerta-annoksen jélkeen.

Apinoilla tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu radioleimatun tafluprostin jakautumista varikeh&ssé tai
suonikalvossa (mukaan lukien verkkokalvon pigmenttisolukerros), mika viittasi pieneen
melaniinipigmenttiaffiniteettiin.

Paaasiallinen tafluprostin metaboliareitti ihmisella on hydrolyysi tafluprostihapoksi ja edelleen
beetaoksidaatio farmakologisesti inaktiivisiksi 1,2-dinori- ja 1,2,3,4-tetranori-tafluprostihapoiksi,
joihin voi kohdistua glukuronidaatio- tai hydroksylaatioreaktio. Sytokromi P450 (CYP) -
entsyymijarjestelma ei osallistu tafluprostihapon metaboliaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rotan ja kaniinin kohtujen lisdantynytté supistelua havaittiin in vitro tafluprostihappopitoisuuksilla,
jotka ylittivat 4 (rotilla) — 40 (kaneilla) kertaa tafluprostihapon ihmisten plasmasta mitatut
huippupitoisuudet. Tafluprostin uterotonista vaikutusta ei ole tutkittu ihnmisen kohtupreparaateilla.

Lis&dantymistoksikologisia tutkimuksia on tehty rotilla ja kaneilla kdyttden antoa laskimoon. Rotilla ei
havaittu haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen tai varhaiseen alkion kehitykseen, kun systeeminen
altistus oli yli 12 000 kertaa suurempi kuin suurin Kkliininen altistus C,x-arvon perusteella tai yli 75-
kertainen AUC-arvon perusteella laskettuna.

Konventionaalisissa alkion-sikion kehitysta tutkivissa tutkimuksissa tafluprosti aiheutti sikion painon
alenemista seké lisasi munasolun kiinnittymisen jalkeen tapahtuneita keskenmenoja. Tafluprosti lisasi
luuston epdmuodostumia rotilla seké kallon, aivojen ja selk&drangan epdmuodostumia kaneilla. Kaneilla
tehdyssa tutkimuksessa tafluprostin ja metaboliittien pitoisuudet plasmassa olivat kvantitointirajan
alapuolella.

Rotilla tehdyssa peri- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin vastasyntyneiden lisdantynytta
kuolleisuutta, painon alenemista ja viivastynytta korvanlehtien suoristumista tafluprostipitoisuuksilla,
jotka olivat yli 20 kertaa suurempia kuin kliininen annos.

Radioleimatulla tafluprostilla tehdyt rottakokeet osoittivat, ettd noin 0,1 % paikallisesti silméén
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 vahén tai ei lainkaan
farmakologista vaikutusta. Ladkkeen ja endogeenisten prostaglandiinien metabolian perusteella suun
kautta annetun tafluprostin biologisen hy6tyosuuden voidaan olettaa olevan hyvin pieni.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Glyseroli

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Dinatriumedetaatti

Polysorbaatti 80

Vetykloridihappo ja/tai natriumhydroksidi pH saatoon
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Pullon avaamisen jalkeen: 28 pdivaa.

6.4  Sailytys

Sailyté alle 25°C.
Sdilytd alkuperdisessa kotelossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapinékyva polypropeenipullo, jossa on polypropeeninen tiputinkérki ja HDPE-korkki. Pullon
tayttétilavuus on 2,5 ml.

Pakkauskoot: 2,5 ml ja 3 x 2,5 ml
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut kasittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23419
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