Sp. zn. sukls243733/2020
SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
TAFLOTAN 15 mikrogrami/ml o¢ni kapky, roztok v jednodavkovém obalu
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml o¢nich kapek, roztoku, obsahuje tafluprostum 15 mikrogramd.

Jeden jednodavkovy obal (0,3 ml) o¢nich kapek, roztoku, obsahuje tafluprostum 4,5 mikrogramu.
Jedna kapka (priblizn€ 30 mikrolitrit) obsahuje asi tafluprostum 0,45 mikrogram.

Pomocna latka se znamym uc¢inkem: Jeden ml piipravku obsahuje 1,2 mg fosfatii a jedna kapka
obsahuje pfiblizné 0,04 mg fosfata

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
O¢ni kapky, roztok v jednodavkovém obalu (o¢ni kapky).

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku u pacient, ktefi trpi glaukomem s otevienym tthlem a okularni
hypertenzi.

Jako monoterapie u pacientl:

o kteti by méli prospéch z o¢nich kapek neobsahujicich konzervacni latky,

o ktefi nedostatecn¢ reaguji na terapii prvni linie,

o unichz je terapie prvni linie kontraindikovana nebo ji nesnaseji.

Jako adjunktivni terapie k beta blokatordm.

TAFLOTAN je indikovéan u dospélych ve véku > 18 let.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dévkovéni

Doporucena davka je jedna kapka TAFLOTANu do spojivkového vaku postizeného oka(oci) jednou

denné veder.

Frekvence podavani nema byt vyssi nez jedenkrat denné, protoze Castéjsi aplikace ma za nasledek
mensi U¢innost na snizeni nitroo¢niho tlaku.

Pouze k jednorazovému pouziti, jeden obal dostacuje na 1é¢bu obou o¢i. Jakykoliv nepouzity roztok je
nutno zlikvidovat ihned po pouZziti.



Pouziti u starsich pacienti
U starSich pacientl neni zapottebi zadné upravy davkovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost tafluprostu u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Pouziti pri poruse funkce ledvin/jater
Tafluprost nebyl zkouman u pacientt s poruchou funkce ledvin/jater, a proto se ma u té€chto pacienti
pouzivat s opatrnosti.

Zptisob podani

Pro snizeni rizika ztmavnuti kiize ocnich vicek je zapottebi, aby pacienti odstranili otfenim z ktize
jakykoliv nadbyte¢ny roztok. Jako u jinych o¢nich kapek se doporucuje podani nasolakrimalni okluze
nebo jemné zavieni ocniho vicka. Tim se mlize snizit systémova absorpce 1é¢ivych ptipravki
podavanych o¢ni cestou.

Jestlize se pouziva vice nez jeden lokaln€ podavany oftalmologicky l1éCivy piipravek, je zapotiebi je
podavat jednotlivé v rozpéti nejméné 5 minut po sobe¢.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na 1é¢ivou latku tafluprost nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pred zacatkem 1écby maji byt pacienti informovani o moznosti ristu o¢nich fas, ztmavnuti ktize
oc¢nich vicek a zvyseni pigmentace duhovky. Nékteré z téchto zmén mohou byt trvalé a mohou
zpusobit rozdil ve vzhledu oci v pipadé, ze se 1é¢i pouze jedno oko.

Zména pigmentace duhovky nastava pomalu a nemusi byt nékolik mésicti patrna. Zmeéna barvy oci
byla pfevazné pozorovana u pacientil se smisenou barvou duhovky, tj. modrohnédou, Sedohnédou,
zlutohnédou nebo zelenohnédou. Riziko celozivotni heterochromie u jednotlivych o¢i v pripadech

jednostranné 1éCby je ziejmé.

Existuje moznost rastu chloupkti v mistech, kde roztok tafluprostu prichazi opakované do kontaktu
s povrchem kuize.

Nejsou zadné zkusenosti s pouzitim tafluprostu u neovaskularniho glaukomu, glaukomu s uzavienym
uhlem, glaukomu s uzkym thlem nebo u kongenitalniho glaukomu. Zkusenosti s pouzitim tafluprostu
u afakickych pacientii a u pigmentového nebo pseudoexfoliativniho glaukomu jsou pouze omezené.

Opatrnost se doporucuje pii podavani tafluprostu pacientiim s afakii, pacientim s pseudofakii s
natrzenym zadnim pouzdrem ¢ocky nebo prednékomorovou ¢oc¢kou nebo u pacientll se znamymi
rizikovymi faktory pro cystoidni makularni edém nebo iritidouw/uveitidou.

Nejsou zadné zkuSenosti u pacientli se zavaznym astmatem. Takové pacienty je proto nutné 1écit
s opatrnosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U lidi se neoc¢ekavaji zadné interakce, protoze systémové koncentrace tafluprostu jsou po o€nim
podani mimotadné nizké. Proto nebyly provadény specifické interakéni studie s tafluprostem a jinymi
1écivymi pripravky.

V klinickych studiich byl tafluprost pouzivan soubézné s timololem, aniz by se prokazala interakce.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukénim véku/Zzeny pouzivajici antikoncepci.
TAFLOTAN se nesmi pouzivat u Zen ve fertilnim véku, pokud se nepouziji odpovidajici
antikoncepéni prostfedky (viz bod 5.3).

Téhotenstvi

Adekvatni idaje o podéavani tafluprostu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Tafluprost miize mit
Skodlivy farmakologicky ti€inek na téhotenstvi a/nebo na plod/novorozence. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Proto nema byt TAFLOTAN podavan v t€hotenstvi,
pokud to neni nezbytn€ nutné (v ptipad€, Ze nejsou k dispozici Zadné dalsi moznosti 1écby).

Kojeni
Neni zndmo, zda se tafluprost nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Studie na
potkanech prokéazala vylu¢ovani tafluprostu a jeho metaboliti do matefského mléka po lokalnim

podani (viz bod 5.3). Proto se tafluprost nema pouzivat v obdobi kojeni.

Fertilita
U samct a samic potkant nedoslo k ovlivnéni pafeni a fertility po intravenoznich davkach tafluprostu
az 100 mikrogramt/kg/den.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tafluprost nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Stejné jako u jakékoliv jiné o¢ni
lécby, jestlize pii pouzivani dojde k pfechodnému vyvolani rozmazaného vidéni, pacient ma pockat
pied fizenim nebo obsluhou stroji, dokud se vidéni nevrati do pivodniho stavu.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich bylo vice nez 1 400 pacientil 1éceno tafluprostem s konzervacnimi latkami bud’
jako monoterapii nebo jako adjunktivni terapii k timololu 0,5 %. Nejcastéji hlaSenym nezddoucim
ucinkem souvisejicim s 1écbou byla oéni hyperémie. Vyskytovala se pfiblizn€ u 13 % pacientli
ucastnicich se klinickych studii s tafluprostem s konzerva¢nimi latkami v Evropé a v USA. Ve veétsing
piipadid byla mirna a vedla k ukonéeni 1é¢by prumérné u 0,4 % pacientti Gc¢astnicich se pivotnich
studii. Ve 3mésicni fazi III studie ve Spojenych statech srovnavajici tafluprost bez konzervacénich latek
s timololem bez konzervacnich latek se ocni hyperémie vyskytla u 4,1 % (13/320) pacientt 1écenych
tafluprostem.

Nasledujici nezadouci t¢inky souvisejici s 1écbou byly hlaseny béhem klinickych hodnoceni
provadénych s tafluprostem v Evropé a v USA po maximalni sledovaci obdobi 24 mésict:

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici frekvence vyskytu.

Poruchy nervového systému

Casté (>1/100 az < 1/10): bolest hlavy

Poruchy oka

Casté (>1/100 az < 1/10): oéni pruritus, podrazdéni oka, bolest oka, hyperémie spojivky/oka, zmény
ocnich fas (zvétSena délka, tlouStka a pocet fas), suché oko, pocit ciziho télesa v o¢ich, zmény barvy
ocnich fas, erytém oc¢niho vicka, keratitis punctata superficialis, fotofobie, zvySené slzeni, rozmazané
vidéni, snizena ostrost vidéni a zvySena pigmentace duhovky.

Mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100): pigmentace vicek, edém ocnich vicek, astenopie, konjunktivalni
edém, vytok z o¢i, blefaritida, buiiky v ptedni komote, o¢ni diskomfort, zarudnuti ptedni komory,
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pigmentace spojivky, spojivkové folikuly, alergicka konjunktivitida a abnormalni pocit v oku.

Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit): iritida/uveitida, prohloubeni zahybu o¢niho vicka,
makularni edém/cystoidni makularni edém.

Velmi vzacné byly ve spojitosti s pouzivanim ocnich kapek obsahujicich fosfat zaznamenany ptipady
kalcifikace rohovky u n€kterych pacientil se zavaznych poskozenim rohovky.

Respiraéni poruchy

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit): exacerbace astmatu, dyspnoe

Poruchy kuze a podkozni tkané

Méné Casté (=1/1000 az <1/100): hypertrichéza ocnich vicek

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Po o¢nim podani je nepravdépodobné, ze by doslo k predavkovani.
Jestlize dojde k piedavkovani, [éEba ma byt symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiglaukomatika a miotika, analogy prostaglandint

ATC kod: SO1EE0S

Mechanismus ucinku

Tafluprost je fluorovanym analogem prostaglandinu F»,. Kyselina tafluprostu, biologicky aktivni
metabolit tafluprostu, je vysoce i€innym a selektivnim agonistou receptoru humanniho prostanoidu
FP. Kyselina tafluprostu ma 12krat vyssi afinitu k FP receptoru nez latanoprost. Farmakodynamické
studie u opic naznacuji, ze tafluprost snizuje nitroo¢ni tlak zvysenim uveoskleralniho odtoku
komorové vody.

Farmakodynamické uéinky

Pokusy u opic s normalnim a zvySenim nitroo¢nim tlakem ukézaly, ze tafluprost je 1écivou latkou
snizujici nitroo¢ni tlak. Ve studii hodnotici G¢inek na snizeni nitroo¢niho tlaku u metabolitd
tafluprostu doslo ke snizeni nitroo¢niho tlaku pouze u kyseliny tafluprostu.

Kdyz byli 1éCeni kralici 0,0015% oftalmologickym roztokem tafluprostu jednou denn€ po 4 tydny,
doslo k vyznamnému zvySeni pritoku krve (15 %) papilou optického nervu v porovnani s vychozim
stavem pii méfeni metodou laser speckle flowgraphy v den 14 a 28.

Klinicka G¢innost



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

SniZeni nitroo¢niho tlaku za¢ina po 2 az 4 hodinach po prvnim podani a maximalniho G¢inku je
dosazeno piiblizn€ za 12 hodin po nakapani. Doba trvani G¢inku se udrzuje nejméné po 24 hodin.
Pivotni studie s tafluprostovym preparatem obsahujicim konzervacni latku benzalkonium chlorid
prokazaly, ze tafluprost je i€inny jako monoterapie a ma aditivni t€inek pii podavani jakozto
adjunktivni terapie k timololu: V 6mésicni studii prokéazal tafluprost vyznamny ucinek pii snizeni
nitroo¢niho tlaku o 6 az 8 mmHg v riznych ¢asovych bodech dne pii porovnani s 7 az 9 mmHg

u latanoprostu. Ve druhé 6meésicni klinické studii snizil tafluprost nitroo¢ni tlak o 5 az 7 mmHg

v porovnani se snizenim o 4 az 6 mmHg u timololu. Uéinek sniZeni nitroo¢niho tlaku tafluprostem se
udrzoval prodlouzenim téchto studii az po 12 mésici. V 6tydenni studii byl ucinek talufrostu na
sniZzeni nitroo¢niho tlaku porovnavan s jeho vehikulem pii adjunktivnim pouZiti s timololem. Pfi
porovnani s vychozimi hodnotami (méfeno po 4tydennim podévani timololu) byly dodate¢né ucinky
na snizeni nitroo¢niho tlaku 5 az 6 mmHg ve skupin€ timololu-tafluprost a 3 az 4 mmHg ve skupiné
timololu-vehikulum. Preparaty tafluprostu s konzervac¢ni latkou a bez ni prokdzaly podobny ucinek na
sniZeni nitroo¢niho tlaku o vice nez 5 mmHg v malé zktizené studii se 4tydenni dobou 1écby. Dale, ve
3 mésicni studii ve Spojenych statech srovnavajici tafluprost bez konzervacnich latek s timololem bez
konzervacnich latek ¢inilo sniZzeni nitroo¢niho tlaku u tafluprostu 6,2 az 7,4 mmHg v riiznych
¢asovych bodech, zatimco u timololu se snizeni nitroo¢niho tlaku pohybovalo od 5,3 do 7,5 mmHg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po jednorazovém dennim o¢nim podavani jedné kapky 0,0015 % o¢nich kapek tafluprostu bez

konzervacni latky v jednodavkovém obalu do obou o¢i po dobu 8 dnil byly plazmatické koncentrace
kyseliny tafluprostu nizké a mély podobné profily ve dnech 1 a 8. Plazmatické koncentrace
dosahovaly vrcholovych hodnot za 10 minut po podani a poklesly pod dolni mez detekce (10 pg/ml)
do jedné hodiny po podani. Primérné hodnoty Cuax (26,2 a 26,6 pg/ml) a AUCo.1ast (394,3 2 431,9
pg*min/ml) byly podobné v den 1 a 8, coz naznacuje, ze bylo béhem prvniho tydne o¢niho podéavani
dosazeno ustalené koncentrace 1é¢iva. Nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily

v systémové biologické dostupnosti mezi preparatem s konzervacni latkou a preparatem bez ni.

Ve studii na kralicich byla absorpce tafluprostu do komorové vody srovnatelna po jednom o¢nim
podani v kapkach 0,0015% oc¢niho roztoku tafluprostu s konzervacni latkou a bez ni.

Distribuce

U opic nedoslo k zadné specifické distribuci radioaktivné znaceného tafluprostu do oblasti duhovky,
cilidrniho téliska ¢i cévnatky a ani do pigmentového epitelu sitnice, coz by naznacovalo nizkou afinitu
k pigmentu melaninu. Ve studii vyuzivajici autoradiografii celého téla u potkanti byla pozorovana
nejvyssi koncentrace radioaktivity v rohovce a dale v o¢nich vickach, ocnim bélmu a duhovce.
Radioaktivita mimo oko byla rozlozena v slzném aparatu, patru, jicnu a travicim traktu, ledvinach,
jatrech, zlu¢niku a mocovém méchyfi.

Vazba kyseliny tafluprostu na lidsky sérovy albumin in vitro byla 99 % pti 500 ng/ml kyseliny
tafluprostu.

Biotransformace

Hlavni metabolickou cestou tafluprostu u ¢lovéka, ktera byla testovana in vitro, je hydrolyza na
farmakologicky aktivni metabolit, kyselinu tafluprostu, ktera je dale metabolizovana glukuronidaci
nebo beta-oxidaci. Produkty beta-oxidace, 1,2-dinor a 1,2,3,4-tetranor kyseliny tafluprostu, které jsou
farmakologicky neaktivni, mohou byt glukuronidovany nebo hydroxylovany. Enzym systému
cytochromu P450 (CYP) se na metabolismu kyseliny tafluprostu nepodili. Na zéklad¢ studie u
rohovkové tkané kraliki a s purifikovanymi enzymy je hlavni esterdzou zodpovédnou za esterovou
hydrolyzu na kyselinu tafluprostu karboxyl esteraza. Butylcholin esteraza, ale nikoliv acetylcholin
esteraza, mize také prispivat k hydrolyze.




Eliminace

Po podavéni *H-tafluprostu (0,005% oéni roztok; 5 pl/oko) jednou denné po dobu 21 dnti do obou o&i
u potkand se piiblizn€ 87 % celkové radioaktivni davky objevilo ve vykalech. Procento celkové davky
vyloucené v moci bylo asi 27-38 % a priblizn€ 44-58 % davky se vyloucilo ve stolici.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii farmakologie bezpecnosti, systémové toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro Cloveka. Jako u jinych agonisti PGF2 opakované lokalni ocni podani davky
tafluprostu opicim vedlo k ireverzibilnim G€¢inkiim na pigmentaci duhovky a reverzibilnimu zvétSeni
ocni §térbiny.

Zvysena koncentrace in vitro v délohach potkant a kralikii byla pozorovéana u koncentraci kyseliny
tafluprostu, kterd prekrocila 4krat v prvnim a 40krat ve druhém piipadé maximalni plazmatické
koncentrace kyseliny tafluprostu u lidi. Uterotonické ptisobeni tafluprostu nebylo testovano

na preparatech z lidskych déloh.

Studie reprodukéni toxicity byly provadény na potkanech a krélicich pfi intravendznim podani.

U potkanti nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na fertilitu nebo ranny vyvoj embryi pii
systémové expozici prekracujici 12 000krat maximalni klinickou expozici zaloZenou na Cpax nebo
vetsi nez 2 200nasobek na zakladé AUC.

V konvenénich studiich vyvoje embrya a plodu zplisoboval tafluprost snizeni télesné hmotnosti plodu
a zvySoval postimplantacni ztraty. Tafluprost zvySoval vyskyt kosternich abnormalit u potkant a
stejné tak vyskyt malformaci lebky, mozku a patete u kralikl. Ve studiich s kraliky byly plazmatické
hladiny tafluprostu a jeho metabolitii pod tirovni kvantifikace.

V prenatalni a postnatalni vyvojové studii u potkanii byla pozorovana zvysena mortalita noveé
narozenych mlad’at, snizena t¢lesna hmotnost a opozdény rozvoj slechti u mlad’at pti davkach
tafluprostu vyssich nez 20nasobek klinické davky.

Experimenty u potkanti s radioaktivné zna¢enym tafluprostem ukazaly, ze pfiblizné 0,1 % lokalné
aplikované davky do oc¢i bylo pfevedeno do mléka. Protoze je poloc¢as aktivniho metabolitu (kyselina
tafluprostu) v plazmé velmi kratky (neni detekovatelny u lidi po 30 minutach), vétSina radioaktivity
pravdépodobné zastupovala metabolity s malou nebo zadnou farmakologickou aktivitou. Na zaklad¢
metabolismu léCiva a prirozenych prostaglandini se o¢ekava, ze peroralni biologicka dostupnost bude
velmi nizka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycerol

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného

Dihydrat dinatrium-edetatu

Polysorbat 80

Kyselina chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny k uprave pH
Voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti



3 roky.
Po prvnim otevieni foliového vaku: 28 dnti.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Po otevieni foliového vaku:
e uchovavejte jednodavkové obaly v ptivodnim féliovém vaku.
e uchovavejte pfi teploté do 25 °C
o zlikvidujte otevieny jednodavkovy obal s jakymkoliv zbyvajicim roztokem bezprostfedné po
pouziti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednodavkové obaly z polyethylenu o nizké hustoté (LDPE) zabalené ve foliovém vaku.
Jednodavkovy obal ma objem plnéni 0,3 ml a v kazdém foliovém vaku je deset obalti.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: 30 x 0,3 ml jednodavkovych obalt a 90 x 0,3 ml
jednodavkovych obald.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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