PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Taflotan sine 15 mikrogram/ml égondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 15 mikrogram tafluprost.
En droppe innehaller ca 0,45 mikrogram tafluprost.

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

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, l16sning (6gondroppar).

En klar, farglos l6sning, i stort sett fri fran synliga partiklar med ett pH pa 5,5-6,7 och osmolalitet pa
260-310 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

0 som kan ha nytta av 6gondroppar utan konserveringsmedel

o med otillrackligt svar pa forstahandsbehandling

o med intolerans mot forstahandsbehandling eller dar sadan behandling ar kontraindicerad.
Som tillaggsterapi till betablockerare.

Taflotan sine &ar avsett for vuxna fran 18 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos &r en droppe Taflotan sine i det (de) paverkade 6gats (6gonens) konjunktivalsack

en gang dagligen pa kvallen.

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

Anvandning till aldre
Doséndring &r inte nddvandigt for aldre patienter.



Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for tafluprost for barn under 18 ar har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgéngliga.

Anvéandning vid nedsatt njur-/leverfunktion
Tafluprost har inte studerats hos patienter med nedsatt njur-/leverfunktion och ska darfoér anvandas
med forsiktighet till dessa patienter.

Administreringssatt

Patienterna ska informeras om korrekt hantering av flaskan. Néar flaskan anvénds for forsta gangen,
innan en droppe droppas i dgat, ska patienten 6va pa att anvanda flaskan genom att sakta trycka pa den
och droppa en droppe pa annat stélle an i 6gat. Patienterna ska 6va tills de ar sakra pa att de kan
droppa en droppe at gangen. | annat fall kan endosbehallare med samma lakemedel utan
konserveringsmedel vara mera lampligt.

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

For att minska risken for morkfargning av égonlockshuden bér patienten torka bort 16sning som
eventuellt hamnat pa huden. Liksom med andra 6gondroppar rekommenderas nasolakrimal ocklusion
eller forsiktig slutning av égonlocken efter tillférsel. Detta kan minska systemisk absorption av
lakemedel som administreras okulért.

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

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

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Innan behandling inleds ska patienten informeras om risken for dgonfranstillvaxt, morkfargning av
ogonlockshuden och 6kad irispigmentering. Vissa av dessa forandringar kan vara bestaende och leda
till skillnader i utseendet mellan 6gonen nar endast ett 6ga behandlas.

Pigmenteringsforandringen hos iris sker langsamt och marks eventuellt inte pa flera manader.
Forandringen av 6gonfarg har framfor allt observerats hos patienter med melerad farg pa iris, t.ex.
blabrun, grabrun, gulbrun eller gronbrun. Det foreligger en uppenbar risk for permanent heterokromi
mellan dgonen nar endast ett 6ga behandlas.

Det finns risk for att harvaxt uppkommer pa omraden dar tafluprost 16sning vid upprepade tillfallen
kommer i kontakt med hudytan.

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

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



Det finns ingen erfarenhet av patienter med svar astma. Sadana patienter ska darfor behandlas med
forsiktighet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktioner forvantas hos manniska eftersom systemiska koncentrationer av tafluprost ar
extremt laga efter okular administrering. Specifika interaktionsstudier med andra lakemedel har darfor
inte utférts med tafluprost.

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

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

Taflotan sine far inte anvandas av kvinnor i fertil alder savida inte adekvata preventivmetoder anvénds
(se avsnitt 5.3)

Graviditet

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

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

Amning

Det &r oként om tafluprost och/eller dess metaboliter utséndras i brostmjélk. En studie pa ratta har
pavisat utséndring av tafluprost och/eller dess metaboliter i bréstmjolk efter topikal administrering (se
avsnitt 5.3).

Tafluprost ska darfor inte anvandas under amning.

Fertilitet
Inga effekter pa parning eller fertilitet pavisades hos varken hon- eller hanrattor som gavs doser pa upp
till 200 mikrog/kg tafluprost per dag intravendst.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tafluprost har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Om 6vergaende
dimsyn intraffar vid instillation, ska patienten vénta tills synen klarnar innan han/hon kor bil eller
anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier har mer &n 1 400 patienter behandlats med tafluprost med konserveringsmedel
antingen som monoterapi eller som tillaggsterapi till timolol 0,5 %. Den mest frekvent rapporterade
behandlingsrelaterade biverkningen var okuldr hyperemi, som férekom hos ungefar 13 % av de
patienter som deltog i kliniska studier med tafluprost med konserveringsmedel i Europa och USA. Den
okuléra hyperemin var i de flesta fall lindrig och ledde till avbrytande hos i genomsnitt 0,4 % av de
patienter som deltog i de pivotala studierna. I en tre manaders fas Il11-studie i USA dar man jamforde
en tafluprostformulering utan konserveringsmedel med en timololformulering utan
konserveringsmedel forekom okular hyperemi hos 4,1 % (13/320) av de patienter som behandlats med
tafluprost.

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



Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande frekvens.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga (>1/100, <1/10): huvudvark

Ogon

Vanliga (>1/100, <1/10): 6gonklada, 6gonirritation, 6gonsmarta, konjunktival/okuléar hyperemi,
ogonfransforandringar (6kad langd och tjocklek pa och ¢kat antal 6gonfransar), torra 6gon, kansla av
skrap i 6gat, missfargning av 6gonfransar, 6gonlockserytem, ytlig punktformad
hornhinneinflammation (keratitis punctata superficialis, KPS), fotofobi, 6kad tarproduktion, dimsyn,
nedsatt synskérpa och 0kad irispigmentering.

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100): 6gonlockspigmentering, dgonlocksddem, astenopi, konjunktivalt
0dem, dgonsekretion, blefarit, celler i fraimre dgonkammaren, obehag i 6gonen, ljusvég i framre
dgonkammaren, konjunktival pigmentering, konjuktivala folliklar, allergisk konjuktivit och onormal
kénsla i 6gat.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): irit/uveit, djupare 6gonlocksfara,
makuladdem/cystiskt makuladdem.

I mycket séllsynta fall har forkalkning av hornhinnan rapporterats i samband med anvéndning av
ogondroppar som innehaller fosfat for vissa patienter med betydande skador pa hornhinnan.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): forvarrad astma, dyspné.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanlig (>1/1 000, <1/100): hypertrikos pa 6gonlock

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det &r osannolikt att verdosering intraffar efter okul&r administrering.
Om 6verdosering skulle intréffa bor behandlingen vara symtomatisk.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom samt miotika, prostaglandinanaloger


http://www.lakemedelsverket.se

ATC-kod: SO1EEQ5

Verkningsmekanism

Tafluprost &r en fluorinerad analog till prostaglandin F,,. Tafluprostsyra, tafluprosts biologiskt aktiva
metabolit, &r en mycket stark och selektiv agonist pa den humana prostanoida FP-receptorn.
Tafluprostsyra har en 12 ganger hogre affinitet for FP-receptorn &n latanoprost. Farmakodynamiska
studier pa apa antyder att tafluprost minskar intraokulart tryck genom att 6ka det uveosklerala utflodet
av kammarvatten.

Farmakodynamisk effekt

Forsok pa normotoniska apor och apor med okular hypertoni har visat att tafluprost ar effektivt for att
sénka det intraokuléra trycket (I0P). | en studie dar man undersodkte den I0P-sankande effekten hos
tafluprostmetaboliter var det endast tafluprostsyra som leddde till en signifikant sankning av IOP.

Nar kaniner behandlades i 4 veckor med en 0,0015-procentig oftalmisk tafluprostlésning en gang
dagligen, 6kade blodflodet i synnervens huvud signifikant (15 %) jamfort med utgangsvardena nar
métning gjordes med LSFG (laser speckle flowgraphy) dag 14 och 28.

Klinisk effekt

Sankning av intraokulért tryck (IOP) intrader mellan 2 och 4 timmar efter den forsta administreringen
och maximal effekt uppnas cirka 12 timmar efter instillation. Effekten varar i minst 24 timmar.
Pivotala studier med en tafluprostformulering innehallande konserveringsmedlet bensalkoniumklorid
har visat att tafluprost ar effektivt som monoterapi och har en additiv effekt ndr det administreras som
tillaggsterapi till timolol: 1 en sexmanadersstudie uppvisade tafluprost en signifikant sankning av
intraokulart tryck med 6-8 mmHg vid olika tidpunkter pa dygnet, jamfért med 7-9 mmHg med
latanoprost. | en andra sexmanaders klinisk studie sénkte tafluprost IOP med 5-7 mmHg jamfort med
4-6 mmHg med timolol. Tafluprosts I0P-sdnkande effekt uppratthélls under forlangningen av dessa
studier i upp till 12 manader. | en sexveckorsstudie jamfordes den I0P-séankande effekten hos
tafluprost med dess vehikel som tillagg till timolol. I jamforelse med utgangsvardena (matt efter en

4 veckors inledning pa timolol) var den ytterligare 10P-séankande effekten 5-6 mmHg i timolol-
tafluprostgruppen och 3-4 mmHg i timolol-vehikelgruppen. 1 en mindre éverkorsningsstudie med en
4 veckors behandlingsperiod uppvisade tafluprostformulering med och utan konserveringsmedel en
likartad 10P-sankande effekt pa 5 mmHg. | en treméanadersstudie i USA dar man jamforde
tafluprostformulering utan konserveringsmedel med timololformulering utan konserveringsmedel lag
den 10P-sinkande effekten hos tafluprost pa mellan 6,2 och 7,4 mmHg vid olika tidpunkter, medan
motsvarande effekt hos timolol varierade mellan 5,3 och 7,5 mmHg.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter tillforsel en gang dagligen av en droppe tafluprost 0,0015 % Ggondroppar utan

konserveringsmedel i bada 6gonen under 8 dagar var plasmakoncentrationerna av tafluprostsyra laga
och hade likartade profiler dag 1 och dag 8. Plasmakoncentrationerna var som hogst 10 minuter efter
dosering och sjonk under den lagre detektionsgréansen (10 pg/ml) inom en timme efter dosering.
Genomsnittliga varden pa Cray (26,2 och 26,6 pg/ml) och AUCsenaste (394,3 och 431,9 pg*min/ml) var
likartade dag 1 och dag 8, vilket antyder att en jamn lakemedelskoncentration uppnaddes under den
forsta veckan med okulér dosering. Inga statistiskt signifikanta skillnader i systemisk biotillganglighet
mellan formuleringar med och utan konserveringsmedel pavisades.

I en studie pa kanin var absorptionen av tafluprost in i kammarvattnet jamforbar efter en enkel okular
instillation av 0,0015-procentig tafluprostldsning med respektive utan konserveringsmedel.

Distribution



Hos apa forekom ingen sérskild distribution av radioaktivt méarkt tafluprost i iris/ciliarkropp eller
aderhinna inklusive nathinnepigmentepitel, vilket tyder pa lag affinitet for melaninpigment. I en studie
med helkroppsautoradiografi pa rattor observerades de hogsta radioaktiva koncentrationerna i kornea,
och darefter i 6gonlock, sklera och iris. Utanfor 6gat fordelades radioaktiviteten i tarapparat, gom,
matstrupe och mag-tarmkanal, njurar, lever, gallblasa och urinblasa.

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

Metabolism

Den huvudsakliga metabola véagen for tafluprost hos ménniska, som testades in vitro, &r 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) &r inte inblandat i metabolismen av tafluprostsyra. Den studie
som utforts pa korneavavnad fran kanin och med renade enzymer visar att karboxylesteras ar det
esteras som framst leder till att en esterhydrolys till tafluprostsyra sker. Aven butylkolinesteras kan
bidra till hydrolysen, dock inte acetylkolinesteras.

Eliminering

Efter att rattor 1 gang dagligen fatt 3H-tafluprost (0,005-procentig 6gondroppsldsning; 5 mikrol/6ga) i
bada 6gonen under 21 dagar aterfanns cirka 87 % av den totala radioaktiva dosen i 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.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, systemisk allméantoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Liksom andra PGF,-agonister
orsakade upprepad dosering med tafluprost vid topikal okulér administrering till apor irreversibla
effekter pa irispigmentering och reversibel forstoring av palpebral fissur.

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

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

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

I en pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta observerades 6kad dodlighet for nyfodda, minskad
kroppsvikt och férsenad utveckling av ytterérat hos avkomman vid tafluprostdoser som var mer an
20 ganger hogre an den kliniska dosen.

Experiment pa rattor med radioaktivt markt tafluprost visade att cirka 0,1 % av den topikalt
applicerade dosen pa 6gon overfordes till mjolk. Eftersom halveringstiden for den aktiva metaboliten
(tafluprostsyra) i plasma ar mycket kort (ej detekterbar efter 30 minuter hos manniska) motsvarade



storsta delen av radioaktiviteten troligen metaboliter med ringa eller ingen farmakologisk aktivitet.
Baserat pa metabolism av lakemedlet och naturliga prostaglandiner forvantas den orala
biotillgangligheten vara mycket lag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Glycerol

Natriumdivétefosfatdihydrat

Dinatriumedetat

Polysorbat 80

Saltsyra och/eller natriumhydroxid (for att justera pH)

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Efter forsta ppnandet av flaskan: 3 manader.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far gj frysas.

Efter 6ppnandet: férvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinliga flaskor av polyeten med Iag densitet (LDPE) med vita Aptar OSD (polyeten,
polypropen, cyklisk olefinsampolymer) och bla korkar av polyeten. Varje flaska har en fyllnadsvolym
pa 3 ml, 5mleller 7 ml.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgangliga: kartong med 1 eller 3 flaskor innehallande 3 ml
(varje flaska ar avsedd for 1 manads anvandning), 1 flaska med 5 ml (fér 2 manader), eller 1 flaska
med 7 ml (fér 3 manader).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
F1-33720 Tammerfors



Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

56968

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 2018-05-03

Datum for den senaste fornyelsen: 2023-02-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-06-29
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