CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Taptigom, 15 mikrograméw/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor w pojemniku jednodawkowym.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu zawiera 15 mikrogramow tafluprostu i 5 mg tymololu (w postaci tymololu maleinianu).

Jeden pojemnik jednodawkowy (0,3 ml) kropli do oczu, roztworu zawiera 4,5 mikrograma tafluprostu i
1,5 mg tymololu.
Jedna kropla (okoto 30 ul) zawiera okoto 0,45 mikrograma tafluprostu i 0,15 mg tymololu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jeden ml kropli do oczu w postaci roztworu zawiera 1,3 mg fosforandéw, a jedna kropla zawiera okoto 0,04
mg fosforandw.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwér w pojemniku jednodawkowym (krople do oczu)

Przejrzysty, bezbarwny roztwor o pH 6,0-6,7 i osmolalno$ci 290-370 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. Intraocular Pressure, IOP) u dorostych pacjentow z jaskra z
otwartym katem lub nadci$nieniem wewnatrzgatkowym, u ktorych nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi
na stosowang miejscowo monoterapi¢ beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn, i ktérzy wymagaja
leczenia skojarzonego i mogliby odnies¢ korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujacego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecane leczenie to jedna kropla do worka spojowkowego oka (oczu) objetych procesem chorobowym raz
na dobe.

W przypadku pominigcia dawki leczenie nalezy kontynuowac, podajac kolejng dawke zgodnie z planem
leczenia. Dawka nie powinna przekracza¢ jednej kropli na dobe do oka (oczu) objetych procesem
chorobowym.

Produkt leczniczy Taptiqom jest to jalowy roztwor bez srodka konserwujacego zapakowany w pojemnik
jednodawkowy. Tylko do jednorazowego uzytku; zawarto$¢ jednego pojemnika wystarcza do podania leku
do obu oczu. Wszystkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usung¢ natychmiast po uzyciu.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Taptiqom u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Taptiqgom u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.



Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (1ub) wgtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania kropli do oczu z tafluprostem i tymololem u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek i (lub) watroby, w zwiazku z czym u takich pacjentéw lek ten nalezy
stosowac ostroznie.

Sposéb podawania
Podanie do oka
Aby zmniejszy¢ ryzyko Sciemnienia skory powiek nalezy wytrze¢ pozostaty na skorze nadmiar roztworu.

Ucisnigcie kanatu nosowo-tzowego lub zamknigcie powiek na 2 minuty zmniejsza wchtanianie
ogolnoustrojowe leku. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia czestosci wystgpowania ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych i zwigkszenia skuteczno$ci miejscowego dziatania produktu.

Jesli stosuje si¢ miejscowo do oczu wigeej niz jeden produkt leczniczy, to kazdy z nich nalezy podawaé w
odstepnie co najmniej 5 minut.

Przed podaniem kropli do oczu nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe. Mozna je zalozy¢ ponownie nie
weczesniej niz po 15 minutach.

Nalezy poinformowac¢ pacjentow o koniecznosci unikania kontaktu pojemnika z okiem i otaczajacymi je
strukturami, bowiem moze to spowodowac uraz oka (patrz instrukcja stosowania).

Nalezy takze poinformowac pacjentow, ze niewtasciwe obchodzenie si¢ z roztworami do oczu moze
doprowadzi¢ do ich zanieczyszczenia bakteriami powodujacymi zakazenia oczu. Stosowanie
zanieczyszczonych roztworow moze doprowadzi¢ do powaznego uszkodzenia oka i w konsekwencji utraty
wzroku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Czynna choroba drog oddechowych, w tym astma oskrzelowa lub astma oskrzelowa w wywiadzie, cigzka
posta¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Bradykardia zatokowa, zesp6t chorego wezta zatokowego, w tym blok zatokowo-przedsionkowy, blok
przedsionkowo-komorowy stopnia drugiego lub trzeciego niekontrolowany za pomocg rozrusznika serca.
Objawowa niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie ogolnoustrojowe:

Podobnie jak inne leki podawane miejscowo do oczu, tafluprost i tymolol sg wchtaniane ogélnoustrojowo. Z
powodu obecnosci sktadnika blokujacego receptory beta-adrenergiczne, tymololu, mogg wystgpi¢ te same
rodzaje dziatan niepozadanych ze strony uktadu krgzenia i oddechowego oraz inne dziatania niepozadane,
ktore obserwuje si¢ W przypadku beta-adrenolitykow podawanych ogoélnoustrojowo. Czestos¢ wystgpowania
ogo6lnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz w przypadku
podania ogo6lnoustrojowego. Metody zmniejszenia wchtaniania ogdlnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca:

W przypadku pacjentow z chorobami uktadu krazenia (na przyktad choroba wiencowa, dtawicg Prinzmetala
czy niewydolno$cig serca) oraz nadci$nieniem tetniczym, nalezy podda¢ krytycznej ocenie leczenie beta-
adrenolitykami i rozwazy¢ leczenie z uzyciem innych substancji czynnych. Pacjentow z chorobami uktadu
krazenia nalezy obserwowac pod katem objawow nasilenia tych chorob oraz dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na ujemne dziatanie dromotropowe beta-adrenolitykéw nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
leczenia pacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyn:



Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z cigzkimi zaburzeniami/chorobami krazenia
obwodowego (tj. ciezkimi postaciami choroby Raynauda lub zespotu Raynauda).

Zaburzenia oddechowe:

Zglaszano reakcje ze strony uktadu oddechowego, w tym zgony w wyniku skurczu oskrzeli, u pacjentow z
astma, po podaniu niektorych beta-adrenolitykéw do oczu. U pacjentéw z tagodng/umiarkowang przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) produkt Taptiqom nalezy stosowac z ostroznoscia i tylko wtedy, gdy
spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Hipoglikemia/cukrzyca:

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowacé z ostrozno$cig u pacjentow ze sktonnoscig do samoistnej
hipoglikemii lub pacjentow z niestabilng cukrzyca, poniewaz beta-adrenolityki moga maskowac objawy
ostrej hipoglikemii.

Beta-adrenolityki moga rowniez maskowac¢ objawy nadczynnosci tarczycy. Nagle przerwanie leczenia beta-
adrenolitykami moze spowodowa¢ nasilenie objawow.

Choroby rogowki:
Beta-adrenolityki stosowane do oczu moga wywotywac suchos$¢ oczu. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
leczenia pacjentow z chorobami rogowki.

Inne beta-adrenolityki:

W przypadku podania tymololu (sktadnika produktu Taptiqgom) pacjentom juz przyjmujgcym
ogolnoustrojowy beta-adrenolityk moze doj$¢ do zwigkszenia wptywu na ci$nienie wewnatrzgatkowe lub
nasilenia znanych objawow ogolnoustrojowej blokady receptorow beta. Nalezy doktadnie obserwowac
reakcje na leczenie u takich pacjentow. Stosowanie dwoch miejscow0 dziatajgcych lekéw blokujacych
receptory beta-adrenergiczne nie jest zalecane.

Jaskra z zamknietym kqtem przesqczania:

W przypadku pacjentdow z jaskra z zamknigtym katem przesaczania, bezposrednim celem leczenia jest
ponowne otwarcie kata. Wymaga to zastosowania leku zwezajacego zrenice. Tymolol wywiera niewielki
wplyw lub nie ma wptywu na Zrenice. W przypadku stosowania tymololu w celu zmniejszenia
podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego w jaskrze z zamknigtym katem, nalezy go stosowacé w
skojarzeniu z lekiem zwe¢zajacym zrenice, a nie W monoterapii.

Reakcje anafilaktyczne:

Podczas stosowania beta-adrenolitykow u pacjentéw ze stwierdzong w wywiadzie atopig lub ciezka reakcja
anafilaktyczna na r6zne alergeny moze nastapi¢ bardziej intensywna reakcja na powtarzajaca si¢ ekspozycje
na te alergeny i brak odpowiedzi klinicznej na zwykle dawki adrenaliny stosowane w leczeniu reakc;ji
anafilaktycznych.

Odwarstwienie naczyniowki:
Obserwowano przypadki odwarstwienia naczyniowki oka w zwigzku z podaniem roztworéw wodnych lekow
supresyjnych (np. tymololu lub acetazolamidu) po zabiegach filtracyjnych.

Znieczulenie do operacji chirurgicznej:
Beta-adrenolityczne leki okulistyczne moga zahamowac ogélnoustrojowe beta-agonistyczne dziatanie np.
adrenaliny. Anestezjolog powinien by¢ poinformowany, ze pacjent otrzymuje tymolol.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentéw o mozliwo$ci wzrostu rzgs, §ciemnienia skory
powiek i nasilenia zabarwienia teczowki, co zwigzane jest z leczeniem tafluprostem. Niektore z tych zmian
moga mie¢ trwaty charakter i moga prowadzi¢ do réznic w wygladzie oczu w przypadku, gdy jest leczone
tylko jedno oko.

Zmiany w zabarwieniu teczowki pojawiaja si¢ powoli i mogg pozosta¢ niezauwazone przez kilka miesigcy.
Zmiany zabarwienia oczu obserwowano gtownie u pacjentdw o mieszanym kolorze teczoéwek, np. niebiesko-



bragzowym, szaro-brgzowym, zoto-bragzowym i zielono-bragzowym. Ryzyko trwalej réznobarwnos$ci oczu w
przypadku jednostronnego leczenia jest oczywiste.

Istnieje mozliwo$¢ wzrostu wtosow w miejscach, w ktdrych roztwor tafluprostu wechodzi wielokrotnie w
kontakt ze skorg.

Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu tafluprostu w leczeniu jaskry neowaskularnej, jaskry z zamknigtym Iub
waskim katem przesgczania oraz jaskry wrodzonej. Doswiadczenie w stosowaniu tafluprostu u pacjentéw z
bezsoczewkowatoscig (afakia) oraz w leczeniu jaskry barwnikowej i torebkowej jest ograniczone.

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac tafluprost u pacjentdow z bezsoczewkowatoscia, bezsoczewkowatoscia
rzekomg z rozdarciem tylnej czgsci torebki soczewki lub po wszczepieniu soczewki przedniokomorowej,
oraz u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka rozwoju torbielowatego obrzgku plamki zottej lub
zapalenia teczowki/btony naczyniowej oka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Istnieje ryzyko dziatania synergistycznego prowadzacego do niedoci$nienia i (lub) znacznej bradykardii
podczas stosowania roztworow beta-adrenolitykow do oczu w skojarzeniu z doustnymi lekami blokujacymi
kanat wapniowy, lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, lekami przeciwarytmicznymi (w tym
amiodaronem), glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami i guanetydyna.

Doustne leki beta-adrenolityczne mogg nasili¢ nadci$nienie z efektu odbicia, jakie moze nastgpié po
odstawieniu klonidyny.

Podczas leczenia skojarzonego inhibitorami CYP2D6 (np. chinidyna, fluoksetyna, paroksetyng) i tymololem
zglaszano nasilong ogélnoustrojowa blokade receptoréw beta (np. zwolnienie akcji serca, depresje).
Opisywano sporadyczne przypadki rozszerzenia zrenic wynikajace z jednoczesnego stosowania
okulistycznych beta-adrenolitykow i adrenaliny (epinefryny).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Taptigom u kobiet w

okresie cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode zapobiegania cigzy w trakcie leczenia
produktem Taptigom.

Produktu Taptigom nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to wyraznie konieczne (jezeli nie ma
innych dostepnych mozliwosci leczenia).

Tafluprost:

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tafluprostu u kobiet w okresie cigzy. Tafluprost moze
wywiera¢ szkodliwe dziatanie farmakologiczne na przebieg ciazy lub rozwoj ptodu/noworodka. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi
nie jest znane.

Tymolol:

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w okresie cigzy. Tymololu nie
nalezy stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to wyraznie konieczne. Metody zmniejszenia wchtaniania
ogolnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Badania epidemiologiczne nie wykazaty powstawania wad wrodzonych, ale ujawnity ryzyko op6znienia
rozwoju wewnatrzmacicznego przy podawaniu beta-adrenolitykéw droga doustng. Ponadto u noworodkéw
zaobserwowano przedmiotowe i podmiotowe objawy blokady receptorow beta (np. bradykardieg,
niedoci$nienie, zaburzenia oddechowe i hipoglikemig), gdy beta-adrenolityki byly podawane do czasu



porodu. W przypadku stosowania produktu Taptiqom do momentu porodu, noworodka nalezy obja¢ $cistg
obserwacja w trakcie pierwszych dni zycia.

Karmienie piersia

Beta-adrenolityki przenikaja do mleka ludzkiego. Jednakze wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby tymolol
podawany w dawkach terapeutycznych w kroplach do oczu mogt by¢ obecny w mleku w ilosci
wystarczajacej do wywotania klinicznych objawdw blokady receptorow beta u niemowlecia. Metody
zmniejszenia wchlaniania ogolnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Nie wiadomo, czy tafluprost i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostgpnych danych toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie tafluprostu i (lub) jego
metabolitow do mleka (szczegdty — patrz punkt 5.3). Jednakze wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby
tafluprost podawany w dawkach terapeutycznych w kroplach do oczu moégt by¢ obecny w mleku w ilosci
wystarczajacej do wywotania objawdw klinicznych u niemowlecia.

Jako $rodek ostroznosci, nie zaleca si¢ karmienia piersia, jezeli konieczne jest stosowanie produktu
Taptigom.

Plodnos¢
Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu Taptiqgom na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu Taptiqom na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. W razie wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak przejsciowa utrata ostrosci
widzenia przy zakraplaniu produktu, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ zadnych
maszyn do momentu powrotu dobrego samopoczucia i ostro$ci widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponad 484 pacjentoéw byto leczonych produktem leczniczym Taptigom w badaniach klinicznych. Najczesciej
zglaszanym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem byto przekrwienie spojowek/oczu.
Wystapito ono u okolo 7% pacjentdéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych w Europie; w wigkszo$ci
przypadkow byto tagodne, a u 1,2% pacjentéw wigzalo si¢ z przerwaniem leczenia.

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych produktu Taptiqom byly ograniczone do dziatan
niepozadanych zgtaszanych wczesniej podczas monoterapii substancjami czynnymi — tafluprostem lub
tymololem. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano nowych dziatan niepozadanych swoistych dla
produktu Taptiqom. Wigkszo$¢ zgtoszonych dziatan niepozadanych dotyczyta oka i miata tagodne lub
umiarkowane nasilenie; nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych.

Podobnie jak inne leki okulistyczne podawane miejscowo, tafluprost i tymolol sg wchtaniane
ogolnoustrojowo. Moze to prowadzi¢ do podobnych dziatan niepozadanych jak po podaniu
ogolnoustrojowych beta-adrenolitykdw. Czgstos¢ wystepowania ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych
po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz w przypadku podania ogdlnoustrojowego. Wymienione
dziatania niepozadane obejmujg tez dziatania obserwowane przy stosowaniu klasy okulistycznych beta-
adrenolitykow.

W trakcie badan klinicznych produktu Taptiqom zgloszono nastgpujgce dziatania niepozadane (w kazde;j
grupie czgstosci dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem).
Czgsto$¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej jest okreslona za
pomoca nastepujacej konwencji:

Bardzo czgsto >1/10

Czgsto >1/100 do <1/10
Niezbyt czesto >1/1 000 do <1/100
Rzadko >1/10 000 do <1/1 000
Bardzo rzadko < 1/10 000




Nieznana

Czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych

Taptiqom (preparat z tafluprostem i tymololem)

Klasyfikacja uktadow i narzgdow

Czestose Dziatania niepozadane

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto Bl glowy

Zaburzenia oka

Czesto Przekrwienie spojowek/oka, §wiad
oka, bol oka, zmiany rzes (wzrost
dtugosci, grubosci i liczby rzes),
zmiana koloru rzgs, podraznienie
oka, uczucie obecnosci ciala
obcego w oku, nieostre widzenie,

Swiatlowstret

Niezbyt czgsto Nieprawidtowe odczucia w oku,
suchos¢ oka, dyskomfort w oku,
zapalenie spojowek, rumien
powieki, reakcja alergiczna w oku,
obrzek powieki, powierzchniowe
punktowe zapalenie rogdwki,
nasilone tzawienie, zapalenie
komory przedniej, astenopia
(niedomoga widzenia), zapalenie
brzegdéw powiek

Dodatkowe dziatania niepozadane zaobserwowane dla jednej z substancji czynnych (tafluprostu lub
tymololu), ktére moga potencjalnie wystgpi¢ rowniez podczas stosowania produktu Taptigom, wymieniono

ponizej:

Tafluprost

Klasyfikacja uktadow i narzagdow

Dziatania niepozadane

Zaburzenia oka

Zmniejszenie ostro$ci wzroku, nasilenie pigmentacji teczéwki,
pigmentacja brzegdw powiek, obrzgk spojowek, wysigk z oka, obecnos¢
komorek w komorze przedniej, zaczerwienienie komory przedniej,
alergiczne zapalenie spojowek, pigmentacja spojowek, grudki na
spojowkach, poglebienie bruzdy powieki, zapalenie teczowki/zapalenie
blony naczyniowej, obrzek plamki zottej/torbielowaty obrzek plamki
76lte;.

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

Nadmierne owlosienie powiek

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej i
Srédpiersia

Zaostrzenie astmy, duszno$¢

Tymolol

Klasyfikacja uktadow i narzagdow

Dzialania niepozadane




Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji alergicznych, w tym
obrzegk naczynioruchowy, pokrzywka, miejscowa i uogélniona
wysypka, anafilaksja, swiad

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Depresja, bezsennos¢, koszmary nocne, utrata pamieci, nerwowosc,
halucynacja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy, omdlenie, parestezje, nasilenie przedmiotowych
i podmiotowych objawow miastenii, zdarzenie naczyniowo-mozgowe,
niedokrwienie mozgu

Zaburzenia oka

Zapalenie rogowki, zmniejszenie wrazliwosci rogowki, zaburzenia
widzenia wlacznie ze zmianami refrakcji (w niektorych przypadkach z
powodu odstawienia leku zwezajacego zrenice), opadanie powieki,
podwojne widzenie, odwarstwienie naczyniowki po zabiegu
trabekulektomii (patrz punkt 4.4 Szczeg6lne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania), tzawienie, nadzerki rogowki.

Zaburzenia ucha i blednika

Dzwonienie w uszach

Zaburzenia serca

Rzadkoskurcz, bol w klatce piersiowej, kotatanie serca, obrzek,
zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, zatrzymanie
akcji serca, blok serca, blok przedsionkowo-komorowy, niewydolno$é
Serca

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie, chromanie, objaw Raynauda, zimne stopy i dtonie

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Dusznos¢, skurcz oskrzeli (glownie u pacjentow z chorobag
bronchospastyczna wystepujaca przed leczeniem), niewydolnosé
oddechowa, kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci, niestrawno$c¢, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia
smaku, bdl brzucha, wymioty

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

Lysienie, wysypka luszczycopodobna lub zaostrzenie tuszczycy,
wysypka skdrna

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowego i tkanki lacznej

Toczen rumieniowaty uktadowy, mialgia, artropatia

Zaburzenia ukladu rozrodczego
i piersi

Choroba Peyroniego, zmniejszenie libido, zaburzenia czynnosci
seksualnych

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Ostabienie/zmegczenie, pragnienie

U niektorych pacjentéw z powaznym uszkodzeniem rogdéwki zgtaszano bardzo rzadkie przypadki
zwapnienia rogowki zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu z zawarto$cig fosforanow.




Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49
21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Jest praktycznie niemozliwe, aby po miejscowym podaniu tafluprostu doszto do przedawkowania lub
zwigzanej z nim toksycznosci.

Istniejg doniesienia o przypadkowym przedawkowaniu tymololu powodujacym dziatania ogdlnoustrojowe
podobne do obserwowanych przy stosowaniu ogolnoustrojowych beta-adrenolitykow, takie jak: zawroty
glowy, bol gtowy, dusznos¢, rzadkoskurcz, skurcz oskrzeli i zatrzymanie akcji serca (patrz takze punkt 4.8).

W razie przedawkowania produktu Taptiqgom leczenie powinno mie¢ charakter objawowy i podtrzymujacy.
Tymolol jest trudno usuwalny przez dialize.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu jaskry i zwezajace zrenice, beta-adrenolityki; kod
ATC: SO1ED51

Mechanizm dziatania

Produkt Taptiqom jest stalym polaczeniem dwoch substancji czynnych, tafluprostu i tymololu. Te dwie
substancje czynne obnizajg ci$nienie wewnatrzgatkowe dzieki synergistycznemu mechanizmowi dziatania, a
ich taczne dzialanie zapewnia dodatkowe obnizenie ciSnienia wewnatrzgatkowego w porownaniu ze
stosowaniem kazdego z tych lekéw osobno.

Tafluprost jest fluorowanym analogiem prostaglandyny F.,. Wolny kwas tafluprostu (tafluprostowy), bedacy
czynnym biologicznie metabolitem tafluprostu, jest bardzo silnym wybiorczym agonista ludzkiego receptora
prostaglandynowego FP. Badania farmakodynamiczne na matpach wskazujg, ze tafluprost obniza cisnienie
srodgatkowe poprzez zwigkszenie odptywu cieczy wodnistej droga naczyniowkowo-twardowkowa.

Tymololu maleinian jest nieselektywnym srodkiem blokujacym receptory adrenergiczne beta. Doktadny
mechanizm dziatania tymololu maleinianu prowadzacy do obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego nie jest
jeszcze poznany, chociaz badania z zastosowaniem fluoresceiny i tonografii wskazuja, ze mechanizm
dziatania moze by¢ zwigzany gtéwnie ze zmniejszeniem produkcji cieczy wodnistej. Jednakze w niektorych
badaniach zaobserwowano takze nieznaczne zwigkszenie odptywu cieczy wodnistej.

Skutecznos¢ kliniczna

W 6-miesigcznym badaniu (n=400) obejmujacym pacjentéw z jaskrag z otwartym katem przesaczania lub
nadci$nieniem ocznym, oraz srednim IOP bez leczenia wynoszgcym 24-26 mmHg, pordwnywano obnizajace
IOP dziatanie produktu Taptiqom (raz na dobe rano) z jednoczesnym podawaniem 0,0015% roztworu
tafluprostu (raz na dobe rano) i 0,5% roztworu tymololu (dwa razy na dobg). Taptiqom byt rownowazny
(non-inferior) w odniesieniu do efektu dziatania jednocze$nie podawanego 0,0015% roztworu tafluprostu i
0,5% roztworu tymololu dla wszystkich punktow czasowych i wszystkich wizyt, przy generalnie
stosowanym marginesie réownowaznosci wynoszacym 1,5 mm Hg. Srednie zmniejszenie IOP w ciggu dnia




wobec wartosci wyj$ciowej wynosito 8 mm Hg w obu grupach w gldéwnym punkcie oceny po 6 miesigcach
(zakres zmniejszenia od 7 do 9 mm Hg w obu grupach w réznych punktach czasowych podczas dnia,
okreslony podczas wizyt w ramach badania).

W innym 6-miesi¢cznym badaniu (n=564) poréwnywano Taptiqom z monoterapiami odno$nymi produktami
U pacjentow z jaskra z otwartym katem przesaczania lub nadci$nieniem ocznym oraz $rednim IOP bez
leczenia wynoszacym 24-27 mm Hg. Pacjenci z niewystarczajaca kontrolg przy stosowaniu 0,0015%
roztworu tafluprostu (IOP podczas leczenia 20 mm Hg lub wigksze) lub 0,5% roztworu tymololu (IOP
podczas leczenia 22 mm Hg lub wigksze) zostali losowo przydzieleni do leczenia produktem Taptiqom lub ta
sama monoterapig. Srednie zmniejszenie IOP w ciagu dnia przy leczeniu produktem Taptiqom byto
statystycznie wigksze od osigganego przy podawaniu tafluprostu raz na dobe rano lub tymololu podawanego
dwa razy na dobe¢ podczas wizyt po 6 tygodniach, 3 miesigcach (glowne kryterium oceny skutecznosci) oraz
6 miesigcach. Srednie zmniejszenie IOP w ciggu dnia wobec wartosci wyjsciowej przy leczeniu produktem
Taptigom po 3 miesigcach wynosito 9 mm Hg, w porownaniu do 7 mm Hg obserwowanego w obu grupach
monoterapii. Zmniejszenie [OP w ciagu dnia przy leczeniu produktem Taptiqom podczas wizyt wahalo sig¢
od 8 do 9 mm Hg w grupie monoterapii tafluprostem oraz od 7 do 9 mm Hg w grupie porownawczej
monoterapii tymololem.

Zbiorcze dane pochodzace od leczonych produktem Taptiqom pacjentow z tych dwoch kluczowych badan z
duzym wyj$ciowym IOP wynoszacym 26 mm Hg ($rednia warto$¢ w ciagu dnia) lub wigcej (n=168)
wykazaty, ze §rednie zmniejszenie IOP w ciggu dnia wynosito 10 mm Hg w gtéwnych punktach oceny (po 3
lub 6 miesigcach), wahajac si¢ od 9 do 12 mm Hg w réznych punktach czasowych w ciggu dnia.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotagczania wynikéw badan produktu leczniczego Taptiqom
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Stezenie tafluprostu w postaci kwasu oraz tymololu w osoczu analizowano u zdrowych ochotnikéw po
jednorazowym i wielokrotnym podawaniu produktu Taptigom do oka przez osiem dni (raz na dobg),
0,0015% roztworu tafluprostu (raz na dobe¢) i 0,5% roztworu tymololu (dwa razy na dobg). Stezenie
tafluprostu w postaci kwasu w osoczu osiggato maksimum po 10 minutach od podania i spadato ponizej
granicy wykrywalnos$ci (10 pg/ml) przed uptywem 30 minut od podania produktu Taptigom. Akumulacja
kwasowej postaci tafluprostu byta pomijalna, a jej wartosci sredniego AUCo.ost. (MONoterapia:

4,45+2,57 pg*godz./ml; Taptiqgom: 3,60+3,70 pg*godz./ml) i $redniego Cmax (monoterapia: 23,9+11,8 pg/ml,;
Taptiqgom: 18,7+11,9 pg/ml) w dniu 8 byly nieznacznie mniejsze dla produktu Taptiqgom niz dla monoterapii
tafluprostem. Stezenie tymololu w osoczu osiagneto maksimum po medianie Tmax wynoszacej 15 i

37,5 minuty po podaniu produktu Taptiqom, odpowiednio, w dniu 1 i dniu 8. Srednia warto§¢ AUCo-ost.
tymololu (monoterapia: 57502440 pg*godz./ml; Taptigom: 4560+£2980 pg*godz./ml) i $rednie Crmax
(monoterapia: 1100£550 pg/ml; Taptiqgom: 840+520 pg/ml) w dniu 8 byly nieznacznie mniejsze dla produktu
Taptigom niz dla monoterapii tymololem. Mniejsza ekspozycja na tymolol w osoczu przy stosowaniu
produktu Taptigom wydaje si¢ wynika¢ z podawania raz na dobg, wobec podawania dwa razy na dobg przy
monoterapii tymololem.

Tafluprost i tymolol sa wchianiane przez rogowke. U krolikow penetracja tafluprostu pochodzacego z
produktu Taptiqgom przez rogéwke byta podobna do obserwowanej przy stosowaniu jednoskatdnikowego
produktu zawierajacego tafluprost po jednorazowym podaniu, natomiast penetracja tymololu z produktu
Taptiqom byta nieco mniejsza w poréwnaniu do jednosktadnikowego produktu zawierajgcego tymolol. W
odniesieniu do kwasowej postaci tafluprostu, AUCan wynosito 7,5 ng*godz./ml po podaniu produktu
Taptigom i 7,7 ng*godz./ml po podaniu jednoskatdnikowego produktu zawierajacego tafluprost. W
odniesieniu do tymololu, AUC4, wynosito 585 ng*godz./ml i 737 ng*godz./ml po podaniu, odpowiednio,
produktu Taptigom i jednosktadnikowego produktu zawierajacego tymolol. Warto$¢ Tmax Kwasowej postaci
tafluprostu wynosita 60 minut dla produktu Taptiqom, jak i jednoskatdnikowego produktu zawierajacego
tafluprost, natomiast dla tymololu warto$¢ Tmax wynosita 60 minut dla produktu Taptiqgom i 30 minut dla
jednoskatdnikowego produktu zawierajacego tymolol.



Dystrybucja

Tafluprost

W badaniach na matpach nie stwierdzono swoistej dystrybucji znakowanego radioaktywnie tafluprostu w
obrebie tgczowki 1 ciata rzgskowego oraz naczynidwki facznie z nabtonkiem barwnikowym siatkdwki, co
wskazuje na mate powinowactwo leku do melaniny.

W autoradiograficznym badaniu catego ciala szczurow najwyzszy poziom radioaktywnosci byt
obserwowany w rogéwce, nastepnie w powiekach, twardowce i tgczowce. Oprocz tego dystrybucje
radioaktywnej dawki obserwowano w narzadzie tzowym, podniebieniu, przetyku i przewodzie
pokarmowym, nerkach, watrobie, pecherzyku zotciowym i pecherzu moczowym. Wigzanie kwasowej
postaci tafluprostu do albuminy ludzkiej surowicy in vitro wyniosto 99% przy stezeniu 500 ng/ml kwasu
tafluprostu.

Tymolol
Przy jednorazowym podaniu do obu oczu tymololu znakowanego izotopem H (0,5% roztwor: 20 ul/oko) u

krolikow maksymalne nasilenie promieniowania zwigzanego z tymololem w cieczy wodnistej zostato
osiggniete po 30 minutach od podania. Tymolol jest eliminowany z cieczy wodnistej znacznie szybciej niz z
zawierajacej pigment tkanki teczowki i ciala rzeskowego.

Metabolizm

Tafluprost
U ludzi gtéwnym szlakiem przemian metabolicznych tafluprostu, ktory byt badany in vitro, jest hydroliza do

farmakologicznie czynnego metabolitu, kwasu tafluprostowego, ktory jest nastepnie metabolizowany na
drodze glukuronizacji lub beta-oksydacji. Produkty beta-oksydacji, 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor kwasowej
postaci tafluprostu, ktore sa nieczynne farmakologicznie, moga ulec glukuronizacji lub hydroksylacji. Uktad
enzymow cytochromu P450 (CYP) nie bierze udziatu w metabolizmie wolnego kwasu tafluprostu. W
oparciu o wyniki badania tkanki rogowki krolikow przy zastosowaniu oczyszczonych enzymow
stwierdzono, ze esteraza odpowiedzialng za hydrolize estru do kwasowej postaci tafluprostu jest esteraza
karboksylowa. W hydrolizie moze uczestniczy¢ rowniez butylocholinoesteraza, ale nie uczestniczy w niej
acetylocholinoesteraza.

Tymolol
Tymolol jest metabolizowany w watrobie gtdwnie przez enzym CYP2D6 do nieczynnych metabolitow, ktore

sg nastepnie wydalane w wiekszosci przez nerki
Eliminacja

Tafluprost
Po podawaniu raz na dobe *H-tafluprostu (0,005% roztwor do oczu; 5 pl/oko) przez 21 dni do obydwu oczu

u krolikéw odzyskano w odchodach okoto 87% catkowitej dawki radioaktywnej. Procent catkowitej dawki
wydalanej w moczu wynosit okoto 27-38%, a wydalanej w kale okoto 44-58%.

Tymolol
Pozorny okres pottrwania w fazie eliminacji z ludzkiego osocza wynosi okoto 4 godzin. Po podaniu

doustnym tymolol jest intensywnie metabolizowany w watrobie, a metabolity sa wydalane z moczem razem
z 20% niezmienionego tymololu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Taptigom

Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz badan farmakokinetyki
po podaniu do oka, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka. Profil bezpieczenstwa
ogolnoustrojowego i okulistycznego poszczegdlnych sktadnikéw produktu jest dobrze poznany.

Tafluprost



Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
toksycznosci ogdlnoustrojowej po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz rakotworczosci, nie
ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Podobnie jak w przypadku innych agonistow PGF2,
tafluprost podawany wielokrotnie miejscowo do oka u matp powodowat nieodwracalne zmiany zabarwienia
teczOwKi 1 przemijajace poszerzenie szpary powiekowej.

Zaobserwowano nasilenie skurczow macicy szczurow i krolikow in vitro przy stezeniu kwasu tafluprostu
przekraczajacym, odpowiednio, 4 do 40 razy maksymalne stezenie kwasu tafluprostu w osoczu u cztowieka.
Nie przeprowadzano badan wptywu tafluprostu na nasilenie skurcz6w macicy na preparatach ludzkiej
macicy.

Przeprowadzono badania toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa u szczuréw i krolikow przy
podawaniu dozylnym. U szczuréw nie zaobserwowano negatywnego wpltywu na ptodnos¢ ani wezesny
rozwoj zarodkowy przy narazeniu ogoélnoustrojowym ponad 12 000 razy przekraczajacym narazenie
kliniczne w oparciu 0 Cpax lub przekraczajacym je ponad 2200 razy w oparciu o AUC.

W konwencjonalnych badaniach rozwoju zarodkowo-ptodowego tafluprost powodowat zmniejszenie masy
ciata ptodow i wzrost czestosci utraty zarodkow po implantacji. Tafluprost zwiekszat czgstos¢ wystepowania
wad uktadu kostnego u szczuréw, jak réwniez wad rozwojowych czaszki, mézgu i kregostupa u krolikow. W
badaniu na krolikach st¢zenie tafluprostu i jego metabolitobw w osoczu byto ponizej granicy oznaczalnosci.

W badaniu rozwoju ptodowego i pourodzeniowego u szczurow zaobserwowano zwigkszong $miertelnos¢
noworodkow, zmniejszenie masy ciala oraz op6znione rozwijanie si¢ matzowiny usznej u potomstwa, przy
dawkach tafluprostu przekraczajgcych ponad 20 razy dawke kliniczna.

W badaniach na szczurach z uzyciem znakowanego radioaktywnie tafluprostu wykazano, ze okoto 0,1%
dawki podanej miejscowo do oczu przedostaje si¢ do mleka samicy. Poniewaz okres pottrwania czynnego
metabolitu (kwasowej postaci tafluprostu) w osoczu jest bardzo krotki (u cztowieka niewykrywalny po
30 minutach), wigkszo$¢ radioaktywnos$ci pochodzita przypuszczalnie z metabolitow o nieznacznej lub
zerowej aktywnosci farmakologicznej. Biorac pod uwagg metabolizm tafluprostu oraz naturalnych
prostaglandyn oczekuje sie, ze jego biodostepnos¢ po podaniu doustnym jest bardzo niska.

Tymolol
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,

badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotwdrczosci oraz toksycznego wptywu
na rozrdd i rozw6j potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Disodu fosforan dwunastowodny

Disodu edetynian

Polisorbat 80

Kwas solny, stezony i (lub) sodu wodorotlenek (do ustalenia wiasciwego pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKres waznoSci

3 lata
Po pierwszym otwarciu saszetki: 28 dni.



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Po pierwszym otwarciu saszetki:

o Przechowywac¢ pojemnik jednodawkowy w saszetce w celu ochrony przed $§wiattem.
. Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
. Bezposrednio po uzyciu wyrzuci¢ otwarty pojemnik jednodawkowy razem z niezuzytym roztworem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemniki jednodawkowe z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE) umieszczone w saszetce z folii z
Papier/Aliminium/PE. Kazdy pojemnik jednodawkowy zawiera 0,3 ml roztworu, a kazda saszetka zawiera
10 pojemnikéw jednodawkowych.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: 30 pojemnikow jednodawkowych po 0,3 ml i 90 pojemnikow
jednodawkowych po 0,3 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.
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