1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAFLOTAN® 15 mikrog/ml silmatipat, liuos kerta-annospipetissa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml silmétippaliuosta siséltad 15 mikrogrammaa tafluprostia.
Yksi kerta-annospipetti (0,3 ml) silmatippaliuosta sisaltaa 4,5 mikrogrammaa tafluprostia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmatipat, liuos kerta-annospipetissa (silmatipat).

Kirkas, variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet
Kohonneen silménpaineen alentaminen avokulmaglaukoomassa ja okulaarisessa hypertensiossa.

Ainoana hoitona potilaille:

o joille olisi hyotya séilytysaineettomista silmatipoista
o joilla ei saada riittdvaa vastetta ensisijaishoidolla
o jotka eivat siedd ensisijaishoitoa tai joille ensisijaishoito on vasta-aiheinen.

Lis&na beetasalpaajahoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi tippa TAFLOTAN-silmétippoja sairaan silmén/sairaiden silmien sidekalvopussiin

kerran pdivassa iltaisin.

Laakettd ei saa kdyttad useammin kuin kerran pdivassa, silla tihedmpi annostelu saattaa vahentaa ladkkeen
silménpainetta alentavaa vaikutusta.

Kerta-annospipetti on vain yhta kayttokertaa varten. Yksi pipetti sisaltaa tarpeeksi liuosta molempiin silmiin.
Kéyttdmatta jadnyt liuos tulee havittad valittomasti kayton jalkeen.

Kéytt6 vanhuksille:
Annostuksen muuttaminen vanhuksille ei ole tarpeen.

Kéytto lapsille ja nuorille:
Tafluprostia ei suositella kdytettévéksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille, silla kdyton turvallisuudesta ja
tehosta ei ole tietoa.




Kéytt6 potilaille, joilla on munuaisten/maksan vajaatoiminta
Tafluprostin kdyttoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten/maksan vajaatoiminta, ja siksi sité tulee
kayttad varoen sellaisille potilaille.

Antotapa
Potilaiden tulee pyyhkia ylimaaréinen liuos iholta, jolloin silm&luomen ihon tummentumisen riski pienenee.

Kuten yleensakin silmatippoja kaytettdessa, nasolakrimaalista okkluusiota tai silméluomen kevytta sulkemista
tiputtamisen jalkeen suositellaan. Tama saattaa alentaa silmén kautta annosteltavan laakityksen systeemista
imeytymista.

Kéytettéessd useampaa kuin yhta silmalaékettd pitadd kunkin lddkkeen annon véliin jattad vahintddn 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 l&ake voi aiheuttaa silmaripsien kasvua, silmaluomen ihon
tummumista ja lisdta varikalvon pigmentaatiota. Jotkut mainituista muutoksista voivat olla pysyvia ja johtaa
siihen, etté silmét ovat erinakdiset, jos vain yhta silmaa hoidetaan.

Vérikalvon pigmentaatiomuutos tapahtuu hitaasti eika sita valttaméattd huomaa moneen kuukauteen. Silmén
varimuutosta on enimmakseen todettu potilailla, joilla on monivariset vérikalvot, esimerkiksi siniruskeat,
harmaaruskeat, keltaruskeat ja vihredruskeat. Hoidettaessa vain yhta silmédé on hyvin mahdollista, ettd tuloksena
on pysyvasti erivariset silmét.

Tafluprostin kdytosta uudissuoniglaukooman, sulkukulmaglaukooman, ahdaskulmaglaukooman tai synnynnaisen
glaukooman hoidossa ei ole kokemusta. Tafluprostin k&ytosté afakiapotilaille ja pigmenttiglaukoomaa tai
pseudoeksfoliatiivista glaukoomaa sairastaville potilaille on vain véhén kokemusta.

Varovaisuutta suositellaan kédytettdessa tafluprostia afakiapotilaille, pseudofakiapotilaille, joilla on repeytynyt
mykidn takakapseli tai etukammiotekomykio 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.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa ihmisillg, sill4 tafluprostin systeemiset pitoisuudet ovat hyvin pienié
silmdan annon jalkeen. Sen vuoksi tafluprostin ja muiden l&&kevalmisteiden yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Kliinisissé tutkimuksissa tafluprostia on kdytetty yhté aikaa timololin kanssa, eikd yhteisvaikutuksia ole havaittu.

4.6 Raskaus ja imetys
Hedelmallisessa idssa olevat naiset/ehkéisy

TAFLOTAN-silmétippoja ei saa kayttad hedelmallisessa idssa oleville naisille, ellei tehokkaasta ehkaisysta
huolehdita (ks. kohta 5.3).




Raskaus

Tafluprostin kaytostd raskaana oleville naisille ei ole riittdvaa tietoa. Tafluprostilla voi olla haitallisia
farmakologisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikiéon/vastasyntyneeseen lapseen. Eldinkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. 5.3). Tamén vuoksi TAFLOTAN-silmétippoja ei pitisi kéyttaa raskauden
aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttamatonta (ellei ole mahdollista kdyttad muuta hoitoa).

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

erittyvan rintamaitoon paikallisen annon jélkeen (ks. 5.3). Tdméan vuoksi tafluprostia ei tule kayttad imetyksen
aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tafluprostilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Kuten kaikkien silméén
annettavien ladkkeiden tapauksessa, jos ohimenevaa nadn sumentumista esiintyy, potilaan tulee odottaa kunnes
néko palautuu ennalleen ennen ajamista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

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

Seuraavia hoitoon liittyvié haittavaikutuksia raportoitiin tafluprostin kliinisissa tutkimuksissa Euroopassa ja
USA:ssa pisimmilldan 12 kuukauden seurannan jalkeen.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen yleisyyden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Silmét

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

Yleinen (>1/100, <1/10): silmén kutina, silmén arsytys, silmakipu, silmaripsien muutokset (ripsien
pidentyminen, paksuuntuminen ja lukumaaran lisd&ntyminen), kuiva silma, silméripsien varin muutokset, roskan
tunne silmissd, silmaluomen punoitus, nddn sumentuminen, kyynelnesteen erityksen lisddntyminen,
silméluomien pigmentoituminen, rahmiminen, vahentynyt ndon tarkkuus, valonarkuus, silméluomen turvotus ja
varikalvon pigmentaation lisddntyminen.

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

Hermosto

Yleinen (>1/100, <1/10): paénsarky

lho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100): silm&luomen liikakarvaisuus



49 Yliannostus

Y liannostustapauksia ei ole raportoitu. Yliannostus on epatodennckdinen silméaén annon jélkeen.
Yliannostustapauksessa hoidon tulee olla oireen mukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Glaukoomalaédkkeet 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 silmdnpaineeseen

Silménpaineen aleneminen alkaa 2—4 tuntia ensimmaisen annon jalkeen ja maksimivaikutus saavutetaan noin 12
tuntia annon jalkeen. Vaikutus kestad vahintdén 24 tuntia. Bentsalkoniumkloridia siséltavall
tafluprostivalmisteella tehdyt avaintutkimukset ovat osoittaneet, ettd tafluprosti on tehokas yksin kaytettyna ja
silla on additiivinen vaikutus timololihoidon lisdnd kaytettyna: Kuusi kuukautta kesténeessé tutkimuksessa
tafluprostilla oli vuorokauden eri aikoina merkitseva silmanpainetta alentava vaikutus, jonka suuruus oli 6—

8 mmHg, kun latanoprostin vaikutus oli 7-9 mmHg. Toisessa kuusi kuukautta kestaneessa kliinisesséa
tutkimuksessa tafluprosti alensi silménpainetta 5-7 mmHg, kun timololin vaikutus oli 4-6 mmHg. Tafluprostin
silmanpainetta alentava vaikutus sdilyi, kun tutkimuksia jatkettiin kahteentoista kuukauteen asti. Kuusi viikkoa
kesténeessa tutkimuksessa tafluprostin silménpainetta alentavaa vaikutusta verrattiin sen vehikkelin
vaikutukseen kaytettdessé yhta aikaa timololin kanssa. Lahtoarvoihin (jotka mitattiin nelj&n viikon timololin
kayton jalkeen) verrattuna silmanpaine aleni 5-6 mmHg timololi-tafluprostiryhmassa ja 3-4 mmHg timololi-
vehikkeliryhméssa. Sailytysainetta siséltavéalla ja sailytysaineettomalla tafluprostivalmisteella oli samanlainen
silmanpainetta 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 péivéssa,
nékodhermon pdén verenkierto lisdéntyi merkitsevasti verrattuna lahtdarvoon, kun sitd mitattiin 14. ja 28. péivana
LSFG:n (laser speckle flowgraphy) avulla.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun kerta-annospipettiin pakattuja sailytysaineettomia 0,0015-prosenttisia tafluprostisilméatippoja annettiin yksi
tippa kerran péivéassa molempiin silmiin kahdeksan pdivan ajan, plasman tafluprostihappopitoisuudet olivat
alhaiset ja pitoisuusprofiilit olivat samanlaiset ensimmaisend ja kahdeksantena péivana. Plasman
tafluprostihappopitoisuudet nousivat huippuunsa 10 minuuttia annosta ja laskivat alle alimman detektiorajan (10
pg/mL) ennen kuin annosta oli kulunut yksi tunti. Keskimaarainen huippupitoisuus (Ca.x; 26,2 ja 26,6 pg/mL) ja
kokonaisaltistus (AUCq.jast; 394,3 ja 431,9 pg*min/ml) olivat samanlaiset 1. ja 8. pdivand, mista voitiin paatell,
ettd vakaa ladkepitoisuus saavutettiin ensimmaisen viikon aikana ladketta silmaén annosteltaessa. Séilytysainetta



sisaltavan ja séilytysaineettoman valmisteen valilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja systeemisessé
biologisessa hy6tyosuudessa.

Kaneilla tehdyssa tutkimuksessa tafluprostia imeytyi kammionesteeseen saman verran séilytysaineettoman ja
séilytysainetta sisaltavan 0,0015-prosenttisen tafluprostisilmatippaliuoksen kerta-annoksen jéalkeen.

Apinoilla tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu radioleimatun tafluprostin jakautumista varikehassa tai
suonikalvossa (mukaan lukien verkkokalvon pigmenttisolukerros), miké viittasi pieneen
melaniinipigmenttiaffiniteettiin.

Padasiallinen tafluprostin metaboliareitti ihmiselld 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 silméan 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 ihmisen kohtupreparaateilla.

Lisadntymistoksikologisia tutkimuksia on tehty rotilla ja kaneilla k&yttéden antoa laskimoon. Rotilla ei havaittu
haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen tai varhaiseen alkion kehitykseen, kun systeeminen altistus oli yli

12 000 kertaa suurempi kuin suurin Kliininen altistus C.x-arvon perusteella tai yli 75-kertainen AUC-arvon
perusteella laskettuna.

Konventionaalisissa alkion-sikion kehitystd tutkivissa tutkimuksissa tafluprosti aiheutti sikion painon alenemista
seka lisési munasolun kiinnittymisen jalkeen tapahtuneita keskenmenoja. Tafluprosti lisési luuston
epdmuodostumia rotilla seka kallon, aivojen ja selkdrangan epdmuodostumia kaneilla. Kaneilla tehdyssé
tutkimuksessa tafluprostin ja metaboliittien pitoisuudet plasmassa olivat kvantitointirajan alapuolella.

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

Radioleimatulla tafluprostilla tehdyt rottakokeet osoittivat, ettd noin 0,1 % paikallisesti silmd&n annetusta
annoksesta siirtyi maitoon. Koska aktiivisen metaboliitin (tafluprostihapon) puoliintumisaika plasmassa on hyvin
Iyhyt (ei havaittavissa 30 minuutin kuluttua ihmisillg), suurin osa radioaktiivisuudesta edusti todenndkéisesti
metaboliitteja, joilla on véhén tai ei lainkaan farmakologista vaikutusta. Ladkkeen ja endogeenisten
prostaglandiinien metabolian perusteella suun kautta annetun tafluprostin biologisen hyétyosuuden voidaan
olettaa olevan hyvin pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Glyseroli

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Dinatriumedetaatti

Polysorbaatti 80

Vetykloridihappo ja/tai natriumhydroksidi pH saatéén
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Foliopussin avaamisen jalkeen: 28 péivaa.

6.4 Sailytys
Séilyté jadkaapissa (2°C - 8°C).
Foliopussin avaamisen jéalkeen:
= Sdilyta kerta-annospipetit alkuperéisessé foliopussissa.
= Sdilytd alle 25°C.
= Havitd avattu kerta-annospipetti jaljelle jadneine sisaltdineen heti kayton jalkeen.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Foliopussiin pakatut LDPE-muovia olevat kerta-annospipetit. Yksi kerta-annospipetti siséltada 0,3 ml ja
foliopussissa on 10 pipettia.

Pakkauskoot: 30 x 0,3 ml kerta-annospipettia ja 90 x 0,3 ml kerta-annospipettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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