Sp. zn. sukls247241/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Taptigom 15 mikrogramt/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok v jednodavkovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje tafluprostum 15 mikrogramt a timololum 5 mg (jako timololi maleas).

Jeden jednodavkovy obal (0,3 ml) o¢nich kapek obsahuje tafluprostum 4,5 mikrogramii a timololum 1,5 mg.
Jedna kapka (ptiblizn¢ 30 pl) obsahuje tafluprostum 0,45 mikrogramt a timololum 0,15 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: Jeden ml piipravku obsahuje 1,3 mg fosfatti a jedna kapka obsahuje
priblizné 0,04 mg fosfatt.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Ciry bezbarvy roztok s pH 6,0 - 6,7 a s osmolalitou 290-370 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni nitroo¢niho tlaku (NOT) u dospélych pacientli s glaukomem s otevienym uhlem nebo s o¢ni
hypertenzi, ktefi nereaguji dostatecné na lokalni monoterapii beta-blokatory nebo analogy prostaglandinu a
vyzaduji kombinovanou 1é¢bu a ktefi by mohli profitovat z terapie ocnimi kapkami bez konzervaénich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Doporucena davka je jedna kapka do spojivkového vaku postizeného oka (o¢i) jednou denné.

Pokud je jedna davka vynechdna, 1écba pokracuje nasledujici planovanou davkou. Davka nema piekrocit
jednu kapku denné do postizeného oka (o¢i).

Taptiqom je sterilni roztok bez konzervacénich latek baleny v jednodavkovém obalu. Je uren pouze

k jednordzovému pouziti, jedna nadobka dostacuje na 1é€bu obou o¢i. Jakykoliv nepouzity roztok je nutno
zlikvidovat ihned po pouZiti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Taptiqom u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Taptiqgom neni urcen k pouziti u déti a dospivajicich mladSich 18 let.

Pouziti u starsich pacientii
U star$ich pacientd neni zapotiebi zadné upravy davkovani.
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Pouziti pri poruse funkce ledvin/jater
Oc¢ni kapky obsahujici tafluprost a timolol nebyly zkoumany u pacientti s poruchou funkce ledvin/jater, a
proto se u té€chto pacientti ma pripravek Taptiqom pouzivat s opatrnosti.

Zptsob podani

Oc¢ni podani.

Pro snizeni rizika ztmavnuti kiize o¢nich vicek je zapotiebi, aby pacienti setfeli z ktize jakykoliv nadbyte¢ny
roztok.

Systémova resorpce se snizi pti pouziti nazolakrimalni okluze nebo pfi zavieni vicek na 2 minuty. Tim mutze
dojit k omezeni celkovych nezadoucich u€inkl a zvyseni lokalni ucinnosti ptipravku.

Jestlize se pouziva vice nez jeden lokalné aplikovany oftalmologicky 1éCivy ptipravek, je zapotiebi je
podavat jednotlivé v rozpéti nejméné 5 minut po sob¢.

Kontaktni co¢ky je tieba pied instilaci o¢nich kapek sejmout a po 15 minutach je mozné je opét nasadit.

Pacienty je tfeba poucit, aby zabranili kontaktu obalu s okem nebo s okolnimi strukturami, jelikoz by to
mohlo vést k poranéni oka (viz navod k pouZziti).

Pacienty je tfeba rovnéz poucit o tom, Ze pokud se s o¢nimi roztoky nezachazi spravné, mize dojit k jejich
kontaminaci bézné se vyskytujicimi bakteriemi, které mohou zptsobit o¢ni infekci. Pouziti kontaminovanych
roztokll miize zpusobit tézké poskozeni oka a naslednou ztratu zraku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Reaktivni onemocnéni dychacich cest zahrnujici bronchialni astma nebo jeho pfitomnost v anamnéze a
tézkou chronickou obstrukéni plicni nemoc.

Sinusova bradykardie, sick-sinus syndrom, v&etné sinoatridlni blokady, atrioventrikularni blokdda druhého
nebo tretiho stupné nekorigovana pomoci kardiostimulatoru. Manifestni srde¢ni selhani, kardiogenni Sok.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Systémové ucinky:

Stejné jako jiné lokaln€ aplikované oftalmologické piipravky jsou tafluprost i timolol systémové
absorbovany. Vzhledem k pfitomnosti timololu, beta-adrenergni komponenty ptipravku, se mohou
vyskytnout kardiovaskularni, plicni a dals$i nezadouci u¢inky stejného charakteru jako u celkové podavanych
beta-adrenergnich blokatort. Incidence systémovych nezadoucich t€inkt je po topické ocni aplikaci nizsi
nez po celkovém podani. SniZeni systémové absorpce, viz bod 4.2.

Srdecni poruchy:

U pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim (napf. s ischemickou chorobou srde¢ni, Prinzmetalovou
anginou a srde¢nim selhanim) a s hypotenzi musi byt terapie beta-blokatory peclivé zvazena a posouzena
moznost 1é¢by jinymi 1é¢ivymi piipravky. Pacienti s kardiovaskularnimi chorobami musi byt sledovani s
ohledem na znamky zhorSeni téchto onemocnéni a nezadouci ucinky.

Vzhledem k neptiznivému ucinku na prevodni ¢as srde¢ni musi byt beta-blokatory podavany opatrné
pacientiim se srde¢nim blokem prvniho stupné.

Cévni poruchy:
Opatrné je tieba 1é¢it pacienty s tézkymi poruchami/nemocemi periferni cirkulace (tj. s téZkou formou
Raynaudovy choroby nebo Raynaudova syndromu).



Respiracni poruchy:

Po aplikaci n€kterych ocnich 1ékti obsahujicich beta-blokatory byly hlaSeny respiracni nezadouci ucinky,
vcetné umrti pro bronchospasmus u pacientl s astmatem. Taptiqom musi byt pouzivan opatrné u pacientl s
lehkou/stfedné tézkou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), a pouze pokud potencialni piinos
prevazi nad moznymi riziky.

Hypoglykemie/diabetes mellitus:

Beta-blokatory se musi podavat s opatrnosti pacientim nachylnym ke spontanni hypoglykemii nebo
pacientiim s labilnim diabetem, protoze beta-blokatory mohou maskovat znamky a ptiznaky akutni
hypoglykemie.

Beta-blokatory mohou také prekryt znamky hyperthyroidismu. Nahlé vysazeni 1é€by beta-blokatory
muze vyvolat zhorSeni symptomd.

Onemocnéni rohovky:
Ocni beta-blokatory mohou navodit suchost oc¢i. Pacienti s onemocnénim rohovky musi byt 1éCeni
s opatrnosti.

Jiné beta-blokdatory:

Uginek na nitrooéni tlak nebo znamé systémové projevy beta-blokatort se mohou zesilit, pokud se timolol
(slozka ptipravku Taptiqom) poda pacientiim, ktefi jiz jsou léCeni celkové aplikovanym beta-blokatorem.
Reakci téchto pacientli je zapotiebi peclive sledovat. Pouziti dvou lokalnich beta-adrenergnich blokatori se
nedoporucuje.

Glaukom s uzavienym uhlem:

U pacientt s glaukomem s uzavienym thlem je bezprostiednim cilem 1€¢by znovuotevieni komorového
uhlu. To vyzaduje zizeni zornice pomoci miotik. Timolol ma maly nebo zadny tcinek na zornici. Pokud se
timolol pouzije ke sniZeni zvySeného nitroo¢niho tlaku u glaukomu s uzavienym thlem, ma se podat
spolecné s miotikem, nikoliv samotny.

Anafylaktickeé reakce:

Pacienti s atopii v anamnéze nebo té¢zkou formou anafylaktické reakce na rizné alergeny

v anamnéze, kterym byly podany beta-blokatory, mohou byt zvySen¢ reaktivni pii opakovaném
pusobeni téchto alergentl a nemusi reagovat na obvyklou 1écbu anafylaktické reakce adrenalinem.

Odchlipeni choroidey:
Béhem podavani 1éka ovlivitujicich komorovy mok (napt. timololu, acetazolamidu) bylo po filtracnich
operacich popsano odchlipeni choroidey.

Chirurgicka anestezie:
Oftalmologické pripravky obsahujici beta-blokatory mohou zablokovat systémové beta-adrenergni u€inky,
napf. adrenalinu. Jestlize pacient dostava timolol, musi o tom byt informovén anesteziolog.

Pred zacatkem 1écby maji byt pacienti informovani o moznosti ristu o¢nich fas, ztmavnuti kiize o¢nich vicek
a zvySeni pigmentace duhovky, které souvisi s terapii tafluprostem. Nekteré z téchto zmén mohou byt trvalé
a mohou zpisobit rozdil ve vzhledu o¢i, pokud je 1é¢eno pouze jedno oko.

Zména pigmentace duhovky nastava pomalu a nemusi byt nékolik mésict patrnd. Zména barvy oci byla
pozorovana pievazné u pacientli se smisenou barvou duhovky, tj. modro-hnédou, Sedo-hnédou, zZluto-hnédou
nebo zeleno-hnédou. Riziko celozivotni heterochromie v ptipadech jednostranné 1é¢by je ziejmé.

Existuje moznost ristu chloupkti v mistech, kde tafluprost ptichazi opakované do kontaktu s povrchem kuze.

Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim tafluprostu u neovaskularniho glaukomu, u glaukomu s uzavienym
uhlem, u glaukomu s Gizkym thlem nebo u kongenitalniho glaukomu. Zkusenosti s pouzitim tafluprostu u
afakickych pacientl a u pigmentového nebo pseudoexfoliaéniho glaukomu jsou pouze omezené.
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Opatrnost se doporucuje pti podavani tafluprostu pacientiim s afakii, pseudofakii, natrzenym zadnim
pouzdrem Cocky nebo s prednékomorovou ¢ockou, nebo u pacientd se znamymi rizikovymi faktory pro
cystoidni makularni edém nebo s iritidou/uveitidou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Pti soucasném podéavani roztokli o¢nich beta-blokatorti s peroralnimi blokatory kalciového kandlu, beta-
adrenergnimi blokatory, antiarytmiky (v¢etn¢ amiodaronu), digitalisovymi glykosidy, parasympatomimetiky
nebo guanethidinem existuje potencialni riziko aditivniho efektu vedouciho k hypotenzi a/nebo znatelné
bradykardii.

Peroralni beta-adrenergni blokatory mohou vést k exacerbaci ,,rebound hypertenze, ktera miize nasledovat
po vysazeni klonidinu.

Béhem kombinované 1écby timololem s inhibitory CYP2D6 (napf. chinidinem, fluoxetinem, paroxetinem)
byly hlaseny projevy zesilené systémové beta-adrenergni blokady (napt. pokles srde¢niho tepu, deprese).
Ptilezitostné byla hldSena mydriaza v disledku soub&zného podéani oc¢nich beta-blokatorti a adrenalinu
(epinefrinu).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Udaje o podéavani ptipravku Taptiqom t€hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16&by p¥ipravkem Taptiqom pouzivat Gi&innou antikoncepci.

Taptiqom lze v t€¢hotenstvi pouzit v indikovanych ptipadech pouze tehdy, kdyz nejsou k dispozici zadné
dalsi mozZnosti 1é¢by.

Tafluprost:

Adekvatni tidaje o podavani tafluprostu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Tafluprost miize mit skodlivé
farmakologické u¢inky beéhem téhotenstvi a/nebo na plod/novorozence. Studie na zviratech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé.

Timolol:

Adekvatni udaje o podavani timololu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Timolol 1ze v t€¢hotenstvi pouzit
pouze tehdy, kdyz je to nezbytné nutné. SniZeni systémové absorpce viz bod 4.2.

Epidemiologické studie neodhalily riziko malformaci, ale prokazaly riziko retardace nitrodélozniho rtstu pii
peroralnim podavani beta-blokatorti. Krome¢ toho byly u novorozencli pozorovany znamky a ptiznaky beta-
adrenergni blokady (napf. bradykardie, hypotenze, respiracni tiset a hypoglykemie), jestlize byly beta-
blokatory podavany az do porodu. Pokud je Taptiqom podéavan az do porodu, musi byt novorozenec peclivé
sledovan béhem prvnich dnil Zivota.

Kojeni

Beta-blokatory se vylucuji do matetského mléka. Pti terapeutickych davkach timololu v o¢nich kapkach vsak
neni pravdépodobné, ze by bylo v matetském mléce obsazeno dostatecné mnozstvi, aby vyvolalo u kojence
klinické symptomy beta-adrenergni blokady. Snizeni systémové absorpce viz bod 4.2.

Neni znamo, zda se tafluprost a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Dostupné
toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani tafluprostu a/nebo jeho metabolitd do mléka (podrobnosti
viz bod 5.3). Pfi terapeutickych davkach tafluprostu v ocnich kapkach vsak neni pravdépodobné, Ze by bylo
v matefském mléce obsazeno dostate¢né mnozstvi, aby vyvolalo u kojence klinické symptomy.

Z preventivnich divodi se laktace nedoporucuje, je-li nutna 1é¢ba pripravkem Taptiqom.

Fertilita



Udaje o t¢incich piipravku Taptiqom na lidskou fertilitu nejsou k dispozici.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zadné studie zabyvajici se u¢inky p¥ipravku Taptiqom na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Jestlize po instilaci dojde k nezadouci reakci, jako je prechodné rozmazané vidéni, pacient nesmi
tidit ani obsluhovat stroje, dokud se nebude citit dobfe a vidéni se nevyjasni.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich bylo ptipravkem Taptiqom léCeno vice nez 484 pacientl. Nejcastéji hlaSenou
nezadouci piihodou souvisejici s 1é¢bou byla konjunktivalni/okularni hyperemie. Vyskytovala se pfiblizné u
7 % pacientl tiCastnicich se klinickych studii v Evropé a ve vétsiné ptipadt byla mira. U 1,2 % pacientti
byla spojena s pieruSenim 1écby.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich s ptipravkem Taptiqom se omezovaly na u€inky hlasené jiz
dfive pro jednotlivé G¢inné slozky tafluprost nebo timolol. V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné
nové nezadouci ucinky specifické pro ptipravek Taptigom. VétSina hlasenych nezadoucich u€inkl byly ocni
reakce lehké nebo stfedni intenzity a zadny nezadouci ucinek nebyl zdvazny.

Stejné jako jiné lokaln€ aplikované oftalmologické ptipravky jsou tafluprost i timolol systémove
absorbovany. To muize vyvolat podobné nezadouci G¢inky, jaké se vyskytuji u systémoveé podavanych beta-
blokatort. Incidence systémovych nezadoucich u¢inkt je po lokalni o¢ni aplikaci nizsi nez po celkovém
podani. Uvedené nezadouci G¢inky zahrnuji reakce pozorované u tfidy o¢nich beta-blokatora.

Nasledujici nezadouci t€inky piripravku Taptiqom byly hlaseny beéhem klinickych studii (v kazdé skupiné
Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici frekvence vyskytu).

Frekvence vyskytu moznych nezadoucich u¢inkd uvedenych dale je definovana podle nasledujici
konvence:

Velmi Casté >1/10

Casté >1/100 az <1/10

Méng¢ Casté >1/1000 az <1/100

Vzacné >1/10000 az <1/1000

Velmi vzacné <1/10000

Neni znamo Cetnost nelze odhadnout z dostupnych tidaji.

Taptiqom (kombinace tafluprost/timolol)

Ttida organovych systému Cetnost Nezadouci ucinky
Poruchy nervového systému M¢ng Casté Bolesti hlavy.
Poruchy oka Casté Konjunktivalni/okularni

hyperemie, svédéni oka, bolesti
oka, zmény oc¢nich fas
(prodlouzeni, ztlusténi a zvySeni
poctu fas), zména barvy o¢nich
fas, iritace oka, pocit ciziho téliska
v oku, rozmazané vidéni,
fotofobie).




Mén¢ Casté Abnormalni pocity v oku, suché
oko, o¢ni diskomfort,
konjunktivitida, erytém ocnich
vicek, o¢ni alergie, otok vicek,
keratitis punctata superficialis,
zvysené slzeni, zanét v piedni o¢ni
komote, astenopie, blefaritida.

Dalsi nezadouci ucinky, které byly pozorovany u nekteré z 1é¢ivych latek (tafluprost nebo timolol) a které se
tak mohou potencidlné vyskytnout u ptipravku Taptiqgom, jsou uvedeny nize:

Tafluprost

Ttida organovych systémi

Nezadouci ucinky

Poruchy oka

ZhorSeni zrakové ostrosti, zvySend pigmentace duhovky, pigmentace
vicek, edém spojivky, vytok z oka, buiitky v pfedni o¢ni komote,
tyndalizace v pfedni o¢ni komote, alergicka konjunktivitida, pigmentace
spojivky, folikuly spojivky, prohloubeni spojivkového vaku,
iritida/uveitida, makularni edém/cystoidni makularni edém.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Hypertrich6za o¢nich vicek

Respiraéni poruchy

Exacerbace astmatu, duSnost.

Timolol

Ttida organovych systémi

Nezadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Znamky a priznaky alergickych reakci v¢etné angioedému, koptivky,
lokalizované a generalizované vyrazky, anafylaxe, svédéni.

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Deprese, nespavost, no¢ni milry, ztradta paméti, nervozita, halucinace.

Poruchy nervového systému

Zavraté, synkopa, parestézie, zhorSeni znamek a ptiznakli myasthenia
gravis, cerebrovaskularni piihoda, cerebralni ischemie.

Poruchy oka

Keratitida, snizena citlivost rohovky, poruchy vizsu véetné zmén
refrakce (v nékterych ptipadech z divodu vysazeni miotik), ptoza,
diplopie, odchlipeni choroidey po filtracni operaci (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro pouziti), slzeni, eroze rohovky.

Poruchy ucha a labyrintu

Tinitus.




Srdeéni poruchy Bradykardie, bolesti na hrudi, palpitace, edém, arytmie, méstnavé
srde¢ni selhani, srde¢ni zastava, kardialni blokada, atrioventrikularni
blokada, srde¢ni selhani.

Cévni poruchy Hypotenze, klaudikace, Raynaudiv fenomén, syndrom studenych rukou
a nohou

Respiraéni, hrudni a Dyspnoe, bronchospasmus (zejména u pacientl s jiz existujicim

mediastinalni poruchy bronchospastickym onemocnénim), respiracni selhani, kasel.

Gastrointestinalni poruchy Nauzea, dyspepsie, prijem, sucho v ustech, dysgeuzie, bolesti bficha,
zvraceni.

Poruchy kiiZze a podkozni tkané | Alopecie, psoriaziformni vyrazka nebo exacerbace psoriazy, kozni
vyrazka.

Poruchy svalové a kosterni Systémovy lupus erythematodes, myalgie, artropatie.
soustavy a pojivové tkané

Poruchy reprodukéniho systému | Peyronieho choroba, pokles libida, sexudlni dysfunkce.
a prsu

Celkové poruchy a reakce Astenie/Unava, Zize.
v misté aplikace

U pacientt s vyrazné porusenou rohovkou byly v souvislosti s pouzitim o¢nich kapek obsahujicich fosfaty,
velmi vzacné hlaSeny ptipady kalcifikace rohovky.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani pomérii piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci Ginky na adresu: Statni istav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha
10, webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptedavkovani a ani s nim spojena toxicita nejsou pii lokalnim podéni tafluprostu pravdépodobné.

Vyskytla se hlaseni nahodného piredavkovani timololem, ktera méla za nasledek systémové u¢inky obdobné
jako po celkove podavanych beta-adrenergnich blokatorech, jako jsou zavraté, bolesti hlavy, dusnost,
bradykardie, bronchospasmus a srde¢ni zastava (viz také bod 4.8).

Jestlize dojde k predavkovani ptipravkem Taptiqom, 1é€ba ma byt symptomaticka a podptirna. Timolol se
nedialyzuje snadno.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiglaukomatika a miotika, beta-blokatory, ATC kod: SO1EDS1


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

Mechanismus téinku

Taptigom je fixni kombinaci dvou 1éCivych latek tafluprostu a timololu. Tyto 1é¢ivé latky snizuji nitroo¢ni
tlak (NOT) komplementarnimi mechanizmy G¢inku a jejich kombinovany efekt vede k vyraznéjsimu snizeni
NOT ve srovnani s ucinky jednotlivych slozek ptipravku.

Tafluprost je fluorovany analog prostaglandinu F»,. Kyselina tafluprostova, biologicky aktivni metabolit
tafluprostu, je vysoce uc¢innym a selektivnim agonistou receptoru humanniho prostanoidu FP.
Farmakodynamické studie u opic naznacuji, Ze tafluprost snizuje nitroo¢ni tlak zvySenim uveoskleralniho
odtoku komorové vody.

Timolol-maleinat je neselektivni blokator beta-adrenergnich receptorti. Pfesny mechanismus uc¢inku timolol-
maleinatu na snizeni nitroo¢niho tlaku nebyl doposud zcela objasnén, ackoliv vyzkumy s vyuzitim
fluoresceinu a tonografie naznacuji, ze prevazujici mechanismus mize souviset s omezenim tvorby
komorového moku. V nékterych studiich bylo vSak rovnéz pozorovano lehké zvyseni odtoku komorové
tekutiny.

Klinicka ui¢innost

V 6mésicni studii (n=400) u pacientl s glaukomem s otevienym thlem nebo s o¢ni hypertenzi a s primérnou
hodnotou nelé¢eného NOT mezi 24-26 mmHg byl uc¢inek ptipravku Taptiqom na snizeni nitroo¢niho tlaku
(jednou denné rano) porovnan se soubéznou aplikaci 0,0015% tafluprostu (jednou denné rano) a 0,5%
timololu (dvakrat denn¢). Vysledky prokazaly non-inferioritu ptipravku Taptiqom ve srovnani se soub&éznou
aplikaci 0,0015% tafluprostu a 0,5% timololu ve vSech ¢asovych bodech a pfi vSech navstévach s obecné
pouzitym rozpétim non-inferiority 1,5 mmHg. Primémé diurnalni snizeni NOT oproti vychozimu stavu bylo
8 mmHg u obou 1é¢ebnych skupin v okamziku hodnoceni primarniho cilového parametru po uplynuti 6
mésict (pokles se pohyboval v rozmezi 7 az 9 mmHg v obou l1écebnych skupinach v riznou denni dobu pfi
studijnich navstévach).

Dalsi 6mesi¢ni studie (n=564) porovnavala ptipravek Taptiqom s jednotlivymi slozkami ptipravku v
monoterapii u pacientll s glaukomem s otevienym tthlem nebo s ocni hypertenzi a s primérnym nelécenym
NOT mezi 26-27 mmHg. Pacienti s nedostate¢nou kontrolou NOT bud’to na 0,0015% tafluprostu (NOT pfi
1é¢beé 20 mmHg nebo vyssi) nebo na 0,5% timololu (NOT pfi 1é¢bé 22 mmHg nebo vyssi) byli
randomizovani pro 1écbu ptipravkem Taptiqom nebo pro stejnou monoterapii. Primérné diurnalni snizeni
NOT navozené ptipravkem Taptiqgom vykazovalo statistickou superioritu vici tafluprostu podavanému
jednou denné rano nebo vici timololu podavanému dvakrat denné, pii navstévach v 6. tydnu, 3. mésici
(cilovy parametr pro ucinnost) a 6. mésici. Primérny diurnalni pokles NOT ve 3. mésici vii¢i vychozi
hodnoté po ptipravku Taptiqgom byl 9 mmHg ve srovnani se 7 mmHg po obou monoterapiich. Pokles NOT
po ptipravku Taptiqgom v riznych ¢asovych bodech dne béhem navstév se pohyboval v rozmezi 8 az 9
mmHg u kontrolni skupiny na monoterapii tafluprostem a v rozmezi 7 az 9 mmHg u kontrolni skupiny na
monoterapii timololem.

Kombinované udaje ziskané od pacientti [éCenych ptipravkem Taptiqom, kteti méli v téchto dvou pivotnich
studiich (n=168) vysoky vychozi NOT v hodnoté 26 mmHg (primérna diurnalni hodnota) nebo vyssi,
ukazaly, ze primérné diurnalni snizeni NOT bylo 10 mmHg v okamziku hodnoceni cilového parametru (3
nebo 6 mésicl) s rozmezim 9 az 12 mmHg v riznych ¢asovych bodech béhem dne.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Taptiqom u vSech podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Plazmatické koncentrace kyseliny tafluprostové a timololu byly vySetfovany u zdravych dobrovolnikt po

jednorazovém a opakovaném o¢nim podani po dobu osmi dnii piipravku Taptigom (jednou denné¢), 0,0015%
tafluprostu (jednou denn¢) a 0,5% timololu (dvakrat denn€). Plazmatické koncentrace kyseliny tafluprostové
dosahovaly vrcholu za 10 minut po podani a poklesly pod dolni mez detekce (10 pg/ml) pied uplynutim 30
minut po davce piipravku Taptigom. Akumulace kyseliny tafluprostové byla zanedbatelna a primeérna
AUC.1a5t kyseliny tafluprostové (monoterapie: 4,45+2,57 pg-h/ml; Taptiqgom: 3,60+3,70 pg-h/ml) a primérna
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Crmax (monoterapie: 23,9+11,8 pg/ml; Taptiqom: 18,7+11,9 pg/ml) byly lehce nizsi u piipravku Taptiqgom
oproti monoterapii tafluprostem v Den 8. Plazmatické koncentrace timololu dosahly vrcholu pii stfednich
hodnotach Tmax 15 minut po davee piipravku Taptigom v Den 1 a 37,5 minut po davce v Den 8. V Den 8
byla primérna AUC.iss: timololu (monoterapie: 575042440 pg-h/ml; Taptiqom:4560+£2980 pg-h/ml) a
pramérna Cpax (monoterapie: 1100 + 550 pg/ml; Taptiqgom: 840+520 pg/ml) byly lehce nizsi u ptipravku
Taptigom oproti monoterapii timololem. Niz§i plazmaticka expozice timololu u piipravku Taptiqom se zda
byt zpisobena davkovanim piipravku Taptiqom jednou denné oproti davkovani dvakrat denné€ u monoterapie
timololem.

Tafluprost a timolol jsou absorbovany rohovkou. U kralikti byla po jednorazové instilaci kornealni penetrace
tafluprostu z ptipravku Taptiqom podobna penetraci tafluprostu v monoterapii, zatimco penetrace timololu
byla u pfipravku Taptiqom lehce nizsi v porovnani s timololem v monoterapii. U kyseliny tafluprostové byla
AUC4, 7,5 ng-h/ml po podani piipravku Taptiqom a 7,7 ng-h/ml po aplikaci tafluprostu v monoterapii.

U timololu byla AUC4, 585 ng-h/ml po podani piipravku Taptiqom a 737 ng-h/ml po aplikaci timololu

v monoterapii. Hodnota Tnax kyseliny tafluprostové byla 60 minut jak u ptipravku Taptiqom, tak u
tafluprostu v monoterapii, zatimco u timololu byla hodnota Tmax 60 minut u pfipravku Taptiqgom a 30 minut
u timololu v monoterapii.

Distribuce

Tafluprost

U opic nedoslo k zadné specifické distribuci radioaktivné znac¢eného tafluprostu do téla duhovky, cilidrniho
télesa ¢i cévnatky a ani do pigmentového epitelu sitnice, coz by naznacovalo nizkou afinitu k pigmentu
melaninu. Pti celotélové autoradiografii u potkand byla nejvyssi koncentrace radioaktivity zaznamenana

v rohovce a poté ve vickach, skléfe a duhovce. Mimo oko byla radioaktivita distribuovana do oblasti slzného
aparatu, patra, jicnu, gastrointestinalniho traktu, ledvin, jater, zZlu¢niku a mocového méchyte. Vazba kyseliny
tafluprostové na albuminy v lidském séru in vitro byla 99 % pii 500 ng/ml kyseliny tafluprostové.

Timolol

Vrcholové koncentrace radioaktivity spojené s timololem v komorovém moku byly dosazeny za 30 minut po
jednorazové aplikaci timololu radioaktivn& znageného izotopem *H (0,5% roztok: 20 ul/oko) do obou o¢i

u kralikii. Timolol je eliminovan z komorového moku o mnoho rychleji nez z pigmentovanych tkani
duhovky a cilidrniho télesa.

Biotransformace

Tafluprost

Hlavni metabolickou cestou tafluprostu u lidi, ktera byla testovana in vitro, je hydrolyza na farmakologicky
aktivni metabolit kyselinu tafluprostovou, ktera je dale metabolizovana glukuronidaci nebo beta-oxidaci.
Produkty beta-oxidace, 1,2-dinor kyseliny tafluprostové a 1,2,3,4-tetranor kyseliny tafluprostové, které jsou
farmakologicky inaktivni, mohou byt glukuronidovany nebo hydroxylovany. Enzym systému cytochromu
P450 (CYP) se na metabolismu kyseliny tafluprostové nepodili. Na zdklad¢ studia korneélni tkané u kralika
a s purifikovanymi enzymy byla identifikovana karboxylesteraza jako hlavni esteraza zodpovédna za
hydrolyzu esteru na kyselinu tafluprostovou. Na hydrolyze se rovnéz mtize podilet butylcholinesteraza,
nikoliv vSak acetylcholinesteraza.

Timolol
Timolol se metabolizuje v jatrech primarné enzymem CYP2D6 na inaktivni metabolity, které jsou
vylu€ovany primarné€ ledvinami.

Eliminace

Tafluprost
Po aplikaci *H-tafluprostu (0,005% o&ni roztok; 5 pl/oko) jednou denné& po dobu 21 dni do obou o¢i

u potkant bylo ptiblizné 87 % celkové radioaktivné zna¢ené davky nalezeno v exkretech. Moci bylo
vylouceno piiblizn€ 27-38 % celkové davky a stolici bylo vylouceno pfiblizné 44-58 % celkové davky.



Timolol
Zjevny polocas eliminace z lidské plazmy je piiblizné 4 hodiny. Timolol se extenzivné metabolizuje
v jatrech a metabolity jsou vylouceny moci spolu s 20 % nezménéného timololu po peroralnim podani.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti

Taptigom
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studie toxicity po opakovaném podavani a studii ocni farmakokinetiky

neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. O¢ni a systémovy bezpecnostni profil jednotlivych slozek
pripravku je dobfe charakterizovan.

Tafluprost

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, systémové toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka. Jako u jinych agonisti PGF2 opakované lokélni ocni podani davky tafluprostu opicim
vedlo k ireverzibilnim t¢inkiim na pigmentaci duhovky a reverzibilnimu zvétSeni o¢ni Stérbiny.

Zvysené délozni kontrakce in vitro u potkant a kralikti byly pozorovany u koncentraci kyseliny
tafluprostové, ktera prekrocila 4krat v prvnim a 40krat v druhém ptipad€ maximalni plazmatické koncentrace
kyseliny tafluprostové u lidi. Uterotonické ptisobeni tafluprostu nebylo testovano na preparatech z lidské
délohy.

Studie reprodukéni toxicity byly provadény na potkanech a kralicich pfi intravenoznim podani. U potkani
nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na fertilitu nebo rany vyvoj embryi pfi systémové expozici
prekracujici 12 000krat maximalni klinickou expozici zalozenou na Cpax nebo veétsi nez 2 200nasobek na
zakladé AUC.

V konvenénich studiich embryofetalniho vyvoje zptisoboval tafluprost snizeni télesné hmotnosti plodu a
zvySoval postimplantacni ztraty. Tafluprost zvySoval incidenci kosternich abnormalit u potkanti a stejné tak
incidenci malformaci lebky, mozku a patefe u kralikt. Ve studiich s kraliky byly plazmatické hladiny
tafluprostu a jeho metaboliti pod irovni kvantifikace.

V prenatélni a postnatalni vyvojové studii u potkanii byla pozorovana zvySend mortalita novorozenych
potkanii, snizena télesna hmotnost a opozdény vyvoj slechli u mlad’at pii davkach tafluprostu vyssich nez
20nasobek klinické davky.

Experimenty u potkant s radioaktivné zna¢enym tafluprostem ukazaly, ze ptiblizn€ 0,1 % topicky
aplikované davky do oci bylo pfevedeno do mléka. Protoze je polocas aktivniho metabolitu (kyseliny
tafluprostové) v plazme velmi kratky (neni detekovatelny u lidi po 30 minutach), vétSina radioaktivity
pravdépodobné zastupovala metabolity s malou nebo zadnou farmakologickou aktivitou. Na zakladé
metabolismu tafluprostu a pfirozenych prostaglandinti se o¢ekava, Ze peroralni biologicka dostupnost bude
velmi nizka.

Timolol

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Glycerol

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat dinatrium-edetatu

Polysorbat 80
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Kyselina chlorovodikovéa a/nebo hydroxid sodny k tpravé pH
Voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
Po prvnim otevteni foliového sacku: 28 dnd.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Po otevreni foliového sacku:

. Jednodavkové obaly uchovavejte v ptivodnim foliovém sacku, aby byly chranény pied svétlem.
. Uchovavejte pfi teplote do 25 °C
. Oteviené jednodavkové obaly s jakymkoliv zbyvajicim roztokem zlikvidujte bezprostfedné po pouziti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Jednodavkové obaly z polyethylenu o nizké hustoté¢ (LDPE) ulozené ve foliovém sacku vyrobeném z
laminatu z aluminia a polyethylenu potaZzeného papirem. Kazdy jednodavkovy obal je naplnén na objem

0,3 ml a v jednom f6liovém sacku je deset jednodavkovych obalt.

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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