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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

TAPTIQOM 15 mikrogramov/ml + 5 mg/ml o¢né roztokové kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 15 mikrogramov tafluprostu a 5 mg timololu (ako timol6lium-hydrogen-
maleat).

Jedna kvapka (priblizne 0,03 ml) obsahuje priblizne 0,45 mikrogramu tafluprostu a 0,15 mg timololu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Oc¢né roztokové kvapky (ocné kvapky).

Ciry, bezfarebny roztok, prakticky bez viditelnych &astic s pH 6,0 — 6,7 a osmolalitou 290 —
370 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ZniZenie vnutroo¢ného tlaku (VOT) u dospelych pacientov s glaukdmom s otvorenym uhlom alebo
o¢nou hypertenziou, ktori dostato¢ne nereagujii na monoterapiu lokalnymi betablokatormi alebo
analogmi prostaglandinu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Odporucana liecba je jedna kvapka do spojovkového vaku postihnutého oka/oc¢i jedenkrat denne.

V pripade vynechania jednej davky ma liecba pokracovat’ nasledujiicou davkou podl'a planu. Davka
nema byt’ viac ako jedna kvapka do postihnutého oka/oc¢i jedenkrat denne.
TAPTIQOM je sterilny roztok bez konzervaénych latok, baleny vo viacdavkovom obale.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost TAPTIQOMU u deti a dospievajicich vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

TAPTIQOM sa neodportca pouzivat' u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

PouZzitie u starsich pacientov
U starSich pacientov nie je potrebna tprava davkovania.

Pouzitie pri poskodeni funkcie obliciek/pecene
Oc¢né kvapky s tafluprostom a timololom sa neskiimali u pacientov s poskodenim funkcie
obli¢iek/pecene, preto sa TAPTIQOM ma u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou.
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Sposob podavania

Podanie do oka.

Pacienti musia byt’ informovani o spravnej manipulécii s fl'askou. Pred prvym pouzitim si mé pacient
eSte pred podanim kvapky do oka, najprv nacvicit’ pouzitie fl'asky mimo oka tak, aby pomalym
stlatenim dosiahol kvapnutie jedinej kvapky. Pacient ma nacvicovat’ dovtedy, kym si nebude isty, ze
vie na jedenkrat podat’ jednu kvapku.

Pacientov treba poucit’, aby sa nedotykali flaskou oka alebo okolia oka, aby nedoslo k poraneniu oka.

Pacientov treba poucit’, aby sa Spi¢kou aplikatora fl'asky nedotykali viecok, okolia oka ani inych
povrchov. Zvyskova tekutina, ktord zostane v $picke kvapkadla po aplikécii oénych kvapiek sa ma
pretrepanim fl'asky ihned’ striast’ smerom nadol. Spicky kvapkadla sa netreba dotykat’, ani sa nema
utierat’.

Pacientov treba tiez poucit’, ze o¢né roztoky sa mozu pri nespravnej manipulacii kontaminovat’
beznymi baktériami, o ktorych je zndme, Ze sposobuju infekcie o¢i. Pri pouziti kontaminovanych
roztokov méze dojst’ k vaznemu poskodeniu oka a nasledne;j strate zraku.

Aby sa znizilo riziko stmavnutia koze o¢ného viecka, pacienti si maju zotriet’ zvysSny roztok z koze.

Systémova absorpcia sa znizi pri pouziti nazolakrimalnej oklizie alebo po privreti ocnych vie¢ok na 2
minuty. Moze to znizit' systémové vedl'ajsie ucinky a zvysit’ lokalne posobenie.

Ak sa pouziva viac ako jeden lokdlny o¢ny liek, kazdy sa ma podat’ s odstupom aspoii 5 minut.

Pred podanim o¢nych kvapiek sa maja kontaktné Sosovky vybrat’ a znova ich mozno nasadit’ po 15
minutach.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Reaktivne ochorenie dychacich ciest vratane bronchidlnej astmy alebo anamnéza bronchidlnej astmy,
tazka chronicka obstrukéna choroba pluc.

Sinusova bradykardia, syndrom chorého sinusu vratane sinoatrialnej blokady, atrioventrikularne;j
blokady druhého alebo tretieho stupiia bez kardiostimulatora. Zjavné srdcové zlyhanie, kardiogénny
sok.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Systémové ucinky:

Tak ako iné, lokalne podavané, o¢né latky, tafluprost a timolol sa absorbuju systémovo. V dosledku
beta-adrenergnej zlozky timololu sa mozu vyskytnat’ rovnaké typy kardiovaskularnych, pl'icnych

a inych neziaducich reakcii, ako sa pozorovali pri systémovych beta-adrenergnych blokatoroch.
Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po lokalnom podani do oka je niz$i ako pri systémovom
podani. Informacie o zniZeni systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:

U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami (napr. ischemicka choroba srdca, Prinzmetalova
angina a srdcové zlyhanie) a hypotenziou sa ma liecba betablokatormi seriézne posudit’ a ma sa zvazit
lie¢ba inymi lie¢ivami. U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami sa maju sledovat’ prejavy
zhorS$enia tychto ochoreni a neziaducich reakcii.

Vzhl'adom na negativny uc¢inok na kondukény ¢as sa maju betablokatory podavat’ pacientom so
srdcovou blokadou prvého stupiia len s opatrnost'ou.
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Poruchy ciev:
Pacienti s tazkou poruchou/chorobou periférnej cirkulacie (t.j. tazké formy Raynaudovej choroby
alebo Raynaudovho syndromu) sa maju lie¢it’ s opatrnost'ou.

Poruchy dychacej sustavy:

V dosledku bronchospazmu boli u pacientov s astmou po podani niektorych ocnych betablokatorov
hlasené respiracné reakcie, vratane smrti. TAPTIQOM sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov

s miernou/stredne tazkou chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP), a to len vtedy, ked’
potencialny prinos prevazuje nad potencialnym rizikom.

Hypoglykémia/diabetes:

Betablokatory sa maji podavat’ s opatrnostou pacientom so spontannou hypoglykémiou alebo
pacientom s labilnym diabetom, pretoze betablokdtory m6zu maskovat’ prejavy a priznaky akutnej
hypoglykémie.

Betablokatory mozu taktiez maskovat’ prejavy hypertyredzy. Nahle ukoncenie lieCby betablokatormi
mobze vyvolat’ zhorSenie priznakov.

Ochorenia rohovky:
Oc¢né betablokatory mézu vyvolat’ suchost’ oci. Pacienti s ochoreniami rohovky sa maju liecit’ s
opatrnostou.

Iné betablokdtory:

Uginok na vniitrooény tlak alebo znamy u¢inok systémovej betablokady sa moze zosilnit’, ak sa
timolol (zlozka TAPTIQOMU) poda pacientom, ktori uz dostavaji systémovy betablokator. Reakcia
tychto pacientov sa ma pozorne sledovat’. Pouzitie dvoch lokalnych beta-adrenergnych blokatorov sa
neodporuca.

Glaukom s uzavretym uhlom:

Bezprostrednym ciel'om liecby pacientov s glaukémom s uzavretym uhlom je znova otvorit’ uhol. To
si vyZaduje zuZenie zrenice pomocou miotika. Timolol ma len maly alebo Ziadny i¢inok na zrenicu.
Ak sa timolol pouziva pri glaukome s uzavretym uhlom na znizenie zvySeného vnutrooéného tlaku,
ma sa pouzivat’ s miotikom a nie samostatne.

Anafylakticke reakcie:

Pacienti s anamnézou atopie alebo anamnézou t'azkej anafylaktickej reakcie na rozne alergény, ktori
uzivaju betablokatory, mézu byt reaktivnejsi na opakované vystavenie tymto alergénom a nemusia
reagovat’ na bezné davky adrenalinu pouzivané na lie¢bu anafylaktickych reakcii.

Odlupenie cievovky:
Odlupenie cievovky bolo hlasené po filtracnych procedurach pri podani vodnej supresivnej lieCby
(napr. timololu, acetazolamidu).

Chirurgicka anestézia:
Betablokujuce ocné lieky mdzu blokovat’ ucinky systémovych betaagonistov, napr. adrenalinu.
Anestéziolog ma byt informovany o tom, ze pacient dostava timolol.

Pred zaciatkom liecby ma byt pacient informovany o moznom raste o¢nych rias, stmavnuti koze na
o¢nych vieCkach a zvySeni pigmentacie dihovky, ktoré suvisia s liebou tafluprostom. Niektoré

z tychto zmien mozZu byt trvalé a moézu mat’ za nasledok rozdielny vzhl'ad oci, ak sa lieci len jedno
oko.

Zmena pigmentacie dihovky nastdva pomaly a niekol’ko mesiacov nemusi byt viditeI'na. Zmena farby
oka sa pozorovala prevazne u pacientov so zmiesanou farbou dahovky, napr. modrohnedou,
sivohnedou, zltohnedou a zelenohnedou. V jednostrannych pripadoch je riziko dozivotne;j
heterochrémie medzi o¢ami zrejmé.
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Na miestach, kde dochadza ku opakovanému kontaktu roztoku tafluprostu s povrchom koze moze
dojst k rastu chlpkov.

K dispozicii nie su ziadne skusenosti s tafluprostom pri neovaskuldrnom glaukéme, glaukome
s uzavretym uhlom, glaukéme so zZzenym uhlom a vrodenom glaukéme. Sktisenosti s tafluprostom
u afakickych pacientov a pri pigmentovom alebo pseudoexfoliativnom glaukéme sti obmedzené.

Opatrnost’ sa odporuca pri pouzivani tafluprostu u afakickych pacientov, pseudofakickych pacientov
s natrhnutym zadnym puzdrom SoSovky alebo SoSovkami prednej komory alebo u pacientov so
znamymi rizikovymi faktormi na vznik cystického makularneho edému alebo iritidy/uveitidy.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Studie.

Pri si¢asnom podavani oéného betablokatora s blokatormi kalciového kanala, beta-adrenergnymi
blokatormi, antiarytmikami (vratane amiodarénu), digitalisovymi glykozidmi, parasympatomimetika-
mi a guanetidinom sa mdzu objavit’ aditivne U€inky, ktoré vedu k hypotenzii a/alebo vyraznej
bradykardii.

Peroralne beta-adrenergné blokatory mozu zhorsit’ spontdnnu (rebound) hypertenziu, ktora méze
nastat’ po vysadeni klonidinu.

Pocas kombinovanej lie¢by inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidinom, fluoxetinom, paroxetinom)
a timololom bola hlasend zosilnena systémova betablokada (napr. znizena srdcova frekvencia,
depresia).

Prilezitostne bola hldsena mydriaza v désledku subezného pouzivania o¢nych betablokatorov

a adrenalinu (epinefrinu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo idajov o pouziti TAPTIQOMU u gravidnych Zien.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ Gi¢innt antikoncepciu pocas liecby TAPTIQOMOM.

TAPTIQOM sa nema pouzivat’ poc¢as gravidity, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné (ak nie su
dostupné iné moznosti liecby).

Tafluprost:

Nie st k dispozicii dostatocné tdaje o pouziti tafluprostu u gravidnych zien. Tafluprost méze mat’
$kodlivé farmakologické u¢inky na graviditu a/alebo na plod/novorodenca. Studie na zvieratach
preukazali reprodukentl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre l'udi nie je zname.

Timolol:

Nie st k dispozicii dostatocné tdaje o pouziti timololu u gravidnych Zien. Timolol sa nema pouzivat’
pocas gravidity, pokial’ to nie je jednoznac¢ne nevyhnutné. Informacie o znizeni systémovej absorpcie,
pozri Cast’ 4.2.

Epidemiologické stadie neodhalili malformacné ucinky, ale poukazuji na riziko spomalenia
vnitromaternicového rastu, ak sa betablokatory podavaju peroralne. Okrem toho sa prejavy a priznaky
betablokady (napr. bradykardia, hypotenzia, respira¢na tiesent a hypoglykémia) pozorovali

u novorodencov, ak sa betablokatory podavali az do porodu. Ak sa TAPTIQOM podava az do pérodu,
novorodenec sa ma pocas prvych dni Zivota pozorne monitorovat’.

Dojcenie
Betablokatory sa vylucuju do materského mlieka. Pri terapeutickych davkach timololu v oénych
kvapkach je vSak nepravdepodobné, Ze by sa do materského mlieka dostalo vyznamné mnozZstvo,
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ktoré by mohlo sposobit’ klinické priznaky betablokady u dojcat’a. Informacie o znizeni systémovej
absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Nie je zname, ¢i sa tafluprost a/alebo jeho metabolity vylucuji do 'udského mlieka. Dostupné
toxikologické udaje u zvierat preukdzali vyluovanie tafluprostu a/alebo jeho metabolitov do mlieka
(podrobné informacie, pozri ¢ast’ 5.3). Pri terapeutickych davkach tafluprostu v o¢nych kvapkach je
vSak nepravdepodobné, Ze by sa do materského mlieka dostalo vyznamné mnozstvo, ktoré by mohlo
spdsobit’ klinické priznaky u dojcat’a.

Ako preventivne opatrenie sa doj¢enie neodporuca, ak je potrebna liecba TAPTIQOMOM.

Fertilita
Nie su k dispozicii tdaje o u€¢inkoch TAPTIQOMU na fertilitu cloveka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o vplyve TAPTIQOMU na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Ak sa po podani kvapiek vyskytnu neziaduce reakcie ako je prechodné rozmazané videnie,
pacient nema viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje, kym sa nebude citit’ dobre a nevyjasni sa mu zrak.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych stadiach sa TAPTIQOMOM v jednodédvkovom obale lie¢ilo viac nez 484 pacientov.
Najcastejsie uvadzanym neziaducim uc¢inkom suvisiacim s lie¢bou bola spojovkova/o¢na hyperémia.
Vyskytla sa priblizne u 7 % pacientov, ktori sa zicastnili na klinickych stadiach v Eurdpe, vo vacsine
pripadov bola mierna a u 1,2 % pacientov suvisela s ukoncenim liecby.

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych stadiach s pouzitim TAPTIQOMU v jednodavkovom obale
boli obmedzené na tie, ktoré uz boli hlasené pre ktorékol'vek zo samostatnych lieciv, tafluprost alebo
timolol. V klinickych s§tidiach sa nepozorovali ziadne nové neziaduce reakcie Specifické pre
TAPTIQOM v jednodavkovom obale. Vacsina hlasenych neziaducich reakcii sa tykala oci, bola
miernej alebo strednej zavaznosti a Ziadna z nich nebola t'azka.

Tak ako iné lokalne podavané oftalmologické latky, tafluprost a timolol sa absorbuju systémovo. To
modze spdsobovat’ podobné neziaduce ucinky ako v pripade systémovych betablokatorov. Vyskyt
systémovych neziaducich reakcii po lokdlnom oénom podani je nizsi ako pri systémovom podani.
Uvedené neziaduce reakcie zahiiaji reakcie pozorované v triede o¢nych betablokatorov.

V klinickych skaSaniach s TAPTIQOMOM v jednodévkovom obale boli hlasené nasledujuce
neziaduce reakcie (v rdmci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce uc¢inky usporiadané v poradi
klesajucej frekvencie).

Frekvencia moznych neziaducich reakcii uvedenych d’alej je definovana takto:

Vel'mi Casté >1/10

Casté >1/100 az <1/10
Menej Casté >1/1 000 az <1/100
Zriedkavé >1/10 000 az <1/1 000
Vel'mi zriedkavé <1/10 000

Nezname z dostupnych udajov

TAPTIQOM (kombinacia tafluprostu/timololu)

Trieda orgdnového systému Frekvencia Neziaduce reakcie

Poruchy nervového systému | Menej Casté Bolest hlavy.
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Poruchy oka

Casté

Spojovkova/o¢na hyperémia,
svrbenie oka, bolest’ oka, zmena
o¢nych rias (prediZenie,
zhrubnutie a zvySenie poctu
rias), zmena farby o¢nych rias,
podrazdenie oka, pocit cudzieho
telieska v o¢iach, rozmazané
videnie, fotofobia.

Menej Casté

Neobvykly pocit v oku, suchost’
oka, neprijemny pocit v oku,
konjunktivitida, erytém o¢ného
viecka, o¢na alergia, edém
o¢ného viecka, povrchova
Skvrnité keratitida, zvySené
slzenie, zapal prednej komory,
astenopia, blefaritida.

Dalej st uvedené d’alsie neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali v pripade jedného z lie¢iv (tafluprostu
alebo timololu) a mézu sa potencialne vyskytnut’ aj pri liecbe TAPTIQOMOM:

Tafluprost

Trieda orgdnového systému

Neziaduce reakcie

Poruchy oka

Znizena ostrost’ videnia, zvySena pigmentacia duhovky, pigmentacia
okrajov o¢nych viecok, edém spojovky, vytok z oka, bunky v predne;j
ocnej komore, zacervenanie prednej komory, alergicka konjunktivitida,
pigmentacia spojovky, konjunktivalne folikuly, prehibenie zahybu na
o¢nom viecku, iritida/uveitida, makularny edém/cystoidny makularny
edém.

Poruchy kozZe a podkoZného
tkaniva

Hypertrich6za o¢ného viecka.

Poruchy dychacej stistavy

ZhorSenie astmy, dyspnoe.

Timolol

Trieda organového systému

Neziaduce reakcie

Poruchy imunitného systému

Prejavy a priznaky alergickych reakcii, vratane angioedému, urtikéaria,
lokalizovana a generalizovana vyrazka, anafylaxia, pruritus.

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoglykémia.

Psychické poruchy

Depresia, nespavost’, no¢né mory, strata paméti, nervozita, halucinacie.

Poruchy nervového systému

Zavraty, synkopa, parestézia, zvyseny vyskyt prejavov a priznakov
tazkej myasténie, cievna mozgova prihoda, mozgova ischémia.
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Poruchy oka

Keratitida, znizena citlivost’ rohovky, poruchy zraku vratane
refrakénych zmien (v niektorych pripadoch ako dosledok ukoncenia
miotickej lieCby), ptoza, diplopia, odlupenie cievovky po filtracii (pozri
cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani), slzenie,
erdzia rohovky.

Poruchy ucha a labyrintu

Tinitus.

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Bradykardia, bolest’ na hrudniku, palpitdcia, edém, arytmia, kongestivne
zlyhanie srdca, zastavenie srdca, srdcova blokada, atrioventrikularna
blokada, srdcové zlyhanie.

Poruchy ciev

Hypotenzia, krivanie, Raynaudov fenomén, studené ruky a nohy.

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Dyspnoe, bronchospazmus (prevazne u pacientov s existujlicim
bronchospastickym ochorenim), zlyhanie dychania, kasel’.

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Nauzea, dyspepsia, hnacka, suchost’ ust, dysgetzia, bolest’ brucha,
vracanie.

Poruchy koze a podkoZného
tkaniva

Alopécia, psoriatiformna vyrazka alebo zhorSenie psoriazy, kozna
vyrazka.

Poruchy kostrovej a svalovej
ststavy a spojivového tkaniva

Systémovy lupus erythematosus, myalgia, artropatia.

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Peyronieho choroba, znizené libido, sexualna dysfunkcia.

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Asténia/Gnava, sméd.

Pripady kalcifikacie rohovky v suvislosti s pouzivanim o¢nych kvapiek obsahujucich fosfaty boli
vel'mi zriedkavo hlasené u niektorych pacientov s vyznamnym poskodenim rohovky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Lokalne predavkovanie tafluprostom je nepravdepodobné ako aj to, Ze by stviselo s toxicitou.

Boli hlasené pripady neimyselného predavkovania timololom, ktorého vysledkom boli systémové
ucinky podobné ucinkom pozorovanym pri systémovych beta-adrenergnych blokatoroch, ako st
zavraty, bolest’ hlavy, dychavi¢nost’, bradykardia, bronchospazmus a zastavenie srdca (pozri tiez ¢ast’

4.8).

Ak dojde ku predavkovaniu TAPTIQOMOM, liecba ma byt symptomaticka a podporna. Timolol nie

je l'ahko dialyzovatelny.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiglaukomatiké a miotika, betablokatory, ATC kod: SO1EDS51
Mechanizmus ucinku

TAPTIQOM je fixnou kombinaciou dvoch lieciv, tafluprostu a timololu. Tieto dve lie¢iva znizuja

vnutroo¢ny tlak (VOT) prostrednictvom doplitujiceho mechanizmu ucinku a ich kombinovany u¢inok
vedie ku dodatocnému znizeniu VOT v porovnani so samostatnym pouzitim jednej zo zloziek.

Tafluprost je fluoridovany analog prostaglandinu F»,. Kyselina tafluprostova, biologicky aktivny
metabolit tafluprostu, je vysoko t€inny a selektivny agonista I'udského prostanoidného FP receptora.
Farmakodynamické $tadie na opiciach naznacuju, Ze tafluprost znizuje vnutrooény tlak zvySovanim
odtoku komorového moku uveoskleralnou cestou.

Timolo6lium-hydrogen-maleat je neselektivny blokator beta-adrenergnych receptorov. Presny
mechanizmus ucinku timol6lium-hydrogen-maleatu pri znizovani vnitroocného tlaku nie je

v sucasnosti uplne zndmy, hoci fluoresceinova Stidia a tonografické Stadie naznacuju, ze hlavny
ucinok moéze suvisiet’ so znizenou tvorbou komorového moku. V niektorych studiach sa vSak
pozorovalo aj mierne zvySenie odtoku.

Klinick4 t¢innost’

V 6-mesacnej Studii (n = 400) u pacientov s glaukomom s otvorenym uhlom alebo o¢nou hypertenziou
s priemernou hodnotou nelie¢eného vnutrooc¢ného tlaku medzi 24 - 26 mmHg sa G¢inok
TAPTIQOMU (jedenkrat denne rano) na znizenie vnutroo¢ného tlaku porovnaval so sti€asnym
podavanim 0,0015 % tafluprostu (jedenkrat denne rano) a 0,5 % timololu (dvakrat denne).
TAPTIQOM bol neinferiérny v porovnani s uc¢inkom stibezne podavaného 0,0015 % tafluprostu

a 0,5 % timololu pri pouziti v§eobecne pouZzivaného prahu neinferiority 1,5 mmHg vo vSetkych
¢asovych bodoch a pri vSetkych navstevach. Priemerné denné znizenie vnutroo¢ného tlaku oproti
vychodiskovej hodnote bolo v oboch skupinach 8 mmHg v primarnom koncovom bode 6 mesiacov
(pokles v rozmedzi 7 az 9 mmHg v oboch skupinach v r6znych ¢asovych bodoch pocas dna pri
navstevach v ramci Stadie).

V dal$ej 6-mesacnej Studii (n = 564) sa porovnaval TAPTIQOM v jednodavkovom obale

s prislusnymi monoterapiami u pacientov s glaukomom s otvorenym uhlom alebo o¢nou hypertenziou
s priemernou hodnotou nelie¢en¢ho VOT medzi 26 - 27 mmHg. Pacienti, ktorych liecba 0,0015 %
tafluprostom (VOT 20 mmHg alebo vyssi pri liebe) alebo 0,5 % timololom (VOT 22 mmHg alebo
vyssi pri liecbe) bola nedostatocna, boli randomizovani na liecbu TAPTIQOMOM v jednodavkovom
obale alebo rovnakou monoterapiou. Priemerné denné zniZenie vnutroo¢ného tlaku pri liecbe
TAPTIQOMOM bolo pri navstevach po 6 tyzdioch, 3 mesiacoch (primarny koncovy bod ucinnosti)
a 6 mesiacoch Statisticky superidrne v porovnani s tafluprostom podavanym jedenkrat denne rano
alebo timololom podavanym dvakrat denne. Priemerné denné znizenie VOT po 3 mesiacoch liecby
TAPTIQOMOM oproti vychodiskovej hodnote bolo 9 mmHg v porovnani so znizenim o 7 mmHg
pozorovanym v pripade oboch monoterapii. Znizenie VOT pri liecbe TAPTIQOMOM v roznych
¢asovych bodoch pocas dna v ramci navstev bolo v rozmedzi 8 az 9 mmHg v porovnavacej skupine

s monoterapiou tafluprostom a 7 az 9 mmHg v porovnéavacej skupine s monoterapiou timololom.

Kombinované udaje od pacientov lie¢enych TAPTIQOMOM s vysokou vychodiskovou hodnotou
VOT 26 mmHg (denny priemer) alebo vyssou z tychto dvoch hlavnych stadii (n = 168) preukazali, Ze
priemerné denné znizenie VOT bolo 10 mmHg v primarnom koncovom bode (3 alebo 6 mesiacov)

v rozsahu 9 az 12 mmHg v r6znych ¢asovych bodoch pocas dna.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s TAPTIQOMOM
(kombinacia tafluprost/timolol) vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Plazmatické koncentracie kyseliny tafluprostovej a timololu sa skumali u zdravych dobrovolnikov po
jednorazovom a opakovanom o¢nom podani TAPTIQOMU (jedenkrat denne), 0,0015 % tafluprostu
(jedenkrat denne) a 0,5 % timololu (dvakrat denne) pocas 6smich dni. Koncentrécia kyseliny
tafluprostovej v plazme dosiahla maximum 10 mintt po podani a klesla pod dolnu hranicu
detegovatelnosti (10 pg/ml) do 30 minat od podania TAPTIQOMU. Akumulacia kyseliny
tafluprostovej bola zanedbatel'na a priemerna hodnota AUCy.p0s1. (monoterapia: 4,45 + 2,57 pg-h/ml;
TAPTIQOM: 3,60 + 3,70 pg-h/ml) a priemernd hodnota Cpax (monoterapia: 23,9 + 11,8 pg/ml;
TAPTIQOM: 18,7 + 11,9 pg/ml) kyseliny tafluprostovej na 8. deii boli o nieco nizsie u TAPTIQOMU
v porovnani s monoterapiou tafluprostom. Plazmaticka koncentracia timololu dosiahla maximum pri
strednych hodnotach Tiax 15 minut na prvy den a 37,5 mintty na 8. deii po podani davky
TAPTIQOMU. Priemerna hodnota AUC_post. (monoterapia: 5 750 = 2 440 pg-h/ml; TAPTIQOM:

4 560 + 2 980 pg-h/ml) a priemerna hodnota Cpax (monoterapia: 1 100 + 550 pg/ml; TAPTIQOM:
840 = 520 pg/ml ) timololu na 8. deii boli o nieco nizsie u TAPTIQOMU v porovnani s monoterapiou
timololom. Zda sa, ze niz$ia expozicia timololu v plazme pri TAPTIQOME je dosledkom dévkovania
TAPTIQOMU jedenkrat denne v porovnani s davkovanim dvakrat denne pri monoterapii timololom.

Tafluprost a timolol sa absorbuju cez rohovku. U kralikov bola penetracia tafluprostu z TAPTIQOMU
cez rohovku po jednotlivej aplikacii podobna ako v pripade monoterapie tafluprostom, kym penetracia
timololu z TAPTIQOMU bola o nieco nizsia ako pri monoterapii timololom. V pripade kyseliny
tafluprostovej bola hodnota AUC4,po podani TAPTIQOMU 7,5 ng-h/ml a po podani samostatného
tafluprostu 7,7 ng-h/ml. V pripade timololu bola hodnota AUC4, po podani TAPTIQOMU

585 ng-h/ml a po podani samostatného timololu 737 ng-h/ml. Hodnota Tmax kyseliny tafluprostovej
bola 60 minut v pripade TAPTIQOMU aj samostatného tafluprostu, kym hodnota Tnax timololu bola
60 mintt v pripade TAPTIQOMU a 30 minut v pripade samostatného timololu.

Distribucia

Tafluprost

U opic sa nepozorovala ziadna Specificka distribucia radioaktivne oznaceného tafluprostu v duhovke

a ciliarnom teliesku ani v cievovke, vratane sietnicového pigmentového epitelu, co poukazuje na nizku
afinitu k melaninovému pigmentu. V celotelovej autoradiografickej stadii na potkanoch sa najvyssia
koncentracia radioaktivity pozorovala v rohovke, potom v o¢nych vieckach, sklovci a dahovke. Mimo
oka sa radioaktivita distribuovala do slzného aparatu, podnebia, pazeraka a gastrointestinalneho traktu,
obliciek, pecene, zl¢nika a mocového mechura. Vizba kyseliny tafluprostovej na l'udsky sérovy
albumin in vitro bola pri 500 ng/ml kyseliny tafluprostovej 99 %.

Timolol

U kralikov sa maximalna Groven radioaktivity suvisiacej s timololom v komorovom moku dosiahla po
30 minttach od jednotlivého podania *H-radioaktivne oznageného timololu (0,5 % roztok: 20 pl/oko)
do oboch o¢i. Timolol sa eliminuje z komorového moku omnoho rychlejsie ako z pigmentovanych
tkaniv dahovky a ciliarneho telieska.

Biotransformacia

Tafluprost

Hlavna metabolicka cesta tafluprostu u I'udi, ktora sa testovala in vitro, je hydrolyza na
farmakologicky aktivny metabolit kyselinu tafluprostovu, ktora sa d’alej metabolizuje glukuronidaciou
alebo betaoxidaciou. Produkty betaoxidacie kyselina 1,2-dinor tafluprostova a kyselina 1,2,3,4-
tetranor tafluprostova, ktoré su farmakologicky neaktivne, mézu byt’ glukuronidované alebo
hydroxylované. Enzymovy systém cytochromu P450 (CYP) sa nezcastituje na metabolizme kyseliny
tafluprostovej. Na zaklade stadie tkaniva rohovky kralikov s purifikovanymi enzymami je hlavnou
esterazou zodpovednou za hydrolyzu esteru na kyselinu tafluprostova karboxylesteraza. Ku hydrolyze
mozu prispievat’ aj butylcholinesteraza, nie vSak acetylcholinesteraza.
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Timolol
Timolol sa metabolizuje v peceni primarne prostrednictvom enzymu CYP2D6 na neaktivne
metabolity, ktoré sa primarne vylucuju oblickami.

Elimindcia

Tafluprost

Po podavani *H-tafluprostu (0,005 % o¢ny roztok; 5 pl/oko) jedenkrat denne pocas 21 dni do oboch
o¢i potkanov sa priblizne 87 % celkovej radioaktivnej davky objavilo v exkrementoch. Priblizne
27-38 % celkovej davky sa vylucilo v mo¢i a priblizne 44 — 58 % davky sa vylucilo v stolici.

Timolol

Zjavny polcas elimindcie z l'udskej plazmy je priblizne 4 hodiny. Timolol sa vo velkej miere
metabolizuje v peceni a metabolity sa vyluc¢uji v moc¢i spolu s 20 % nezmeneného timololu po
peroralnom podani.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

TAPTIOOM

Predklinické udaje ziskané na zaklade stidie toxicity po opakovanom podavani a farmakokinetickych
studii o¢i neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. O¢ny a systémovy bezpecnostny profil
jednotlivych zloziek je dobre stanoveny.

Tafluprost

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom systémovom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne
osobitné riziko pre l'udi. Tak ako pri inych agonistoch PGF2, opakované lokalne o¢né podéavanie
tafluprostu opiciam vyvolalo ireverzibilné uc¢inky na pigmentaciu dihovky a reverzibilné zvacsenie
palpebralnej strbiny.

Zvyseny pocet kontrakcii maternice potkanov a kralikov sa pozoroval in vitro pri koncentracii
kyseliny tafluprostovej, ktora presiahla 4 az 40-nasobok maximalnej plazmatickej koncentracie
kyseliny tafluprostovej u I'udi. Uterotonicky ucinok tafluprostu sa netestoval na preparatoch l'udske;j
maternice.

Studie reprodukéne;j toxicity sa vykonali na potkanoch a kralikoch po intravenéznom podani.

U potkanov sa nepozorovali Ziadne neziaduce U€inky na fertilitu alebo skory embryonalny vyvin pri
systémovej expozicii, ktora je viac ako 12 000-nasobkom maximalnej klinickej expozicie na zaklade
hodnoty Cax alebo viac ako 2 200-ndsobkom na zéklade hodnoty AUC.

V obvyklych stadiach vyvoja embrya a plodu sposobil tafluprost znizenie telesnej hmotnosti plodu

a zvySenie postimplantacnych strat. Tafluprost zvysil vyskyt kostnych abnormalit u potkanov, ako aj
vyskyt malformacii lebky, mozgu a chrbtice u kralikov. V §tadii na kralikoch boli hodnoty tafluprostu
a jeho metabolitov v plazme pod tGroviiou kvantifikécie.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov sa pozorovala zvySena mortalita narodenych
mlad’at, zniZzena telesna hmotnost’ a oneskoreny vyvin usnic u potomstva pri davkach tafluprostu
vyssich ako 20-nasobok klinickej davky.

Pokusy na potkanoch s radioaktivne oznacenym tafluprostom preukazali, Ze asi 0,1 % lokalne
aplikovanej davky do o¢i preslo do mlieka. Ked’Ze je polcas aktivneho metabolitu (kyselina
tafluprostova) v plazme vel'mi kratky (u 'udi nedetegovatel'ny po 30 minatach), va¢Sinu radioaktivity
pravdepodobne predstavovali metabolity s nizkym alebo Ziadnym farmakologickym uc¢inkom. Na
zaklade metabolizmu tafluprostu a prirodzenych prostaglandinov sa o¢akava vel'mi nizka peroralna
biologicka dostupnost’.
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Timolol

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukene;j toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

glycerol

hydrogenfosfore¢nan sodny, dodekahydrat

edetan disodny

polysorbat 80

kyselina chlorovodikova a/alebo hydroxid sodny (na tipravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni fl'asky: 3 mesiace.
6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po prvom otvoreni fTasky:

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

FTasku uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adna fTaska z polyetylénu s nizkou hustotou (LDPE) s bielym stlacacim davkovacom do oka
(OSD) (polyetylén, polypropylén, cyklicky olefinovy kopolymér (COC)) a modrym polyetylénovym
vrchnakom obsahujliicim systém bezpecnostného uzaveru.

Dostupné st nasledujice velkosti balenia: $katule obsahujtice 1 alebo 3 flasky po 3 ml (kazda uréena
na 1 mesiac pouzivania pacientom), 1 fl'aska po 5 ml (na 2 mesiace) alebo 1 flaska po 7 ml (na 3
mesiace).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finsko
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64/0269/20-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. decembra 2020

Datum posledného prediZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2022

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetove;j stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk).

12



