1. IME ZDRAVILA

SAFLUTAN 15 mikrogramov/ml kapljice za oko, raztopina v enoodmernem vsebniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 mililiter kapljic za oko, raztopine, vsebuje 15 mikrogramov tafluprosta.

En enoodmerni vsebnik (0,3 ml) kapljic za oko, raztopine, vsebuje 4,5 mikrograma tafluprosta.
Ena kapljica (priblizno 30 ul) vsebuje priblizno 0,45 mikrograma tafluprosta.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
kapljice za oko, raztopina v enoodmernem vsebniku (kapljice za oko)

bistra, brezbarvna raztopina

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Znizanje zviSanega intraokularnega tlaka pri glavkomu z odprtim zakotjem in oCesni hipertenziji.
Kot monoterapija za bolnike:

o ki bi jim koristile kapljice za oko brez konzervansa,

o ki se na zdravljenje prve izbire ne odzovejo dovolj,

o ki zdravljenja prve izbire ne prenasajo ali je pri njih kontraindicirano.

Kot dodatek zdravljenju z antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta.

Zdravilo SAFLUTAN je indicirano za odrasle > 18 let.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Priporoceni odmerek je ena kapljica zdravila SAFLUTAN v vezni¢no vrecko prizadetega ocesa
enkrat na dan zvecer.

Zdravila se ne sme dajati ve¢ kot enkrat na dan, kajti pogostej$a uporaba lahko zmanjsa ucinek na
znizanje intraokularnega tlaka.

Samo za enkratno uporabo; en vsebnik zados¢a za zdravljenje obeh oces. Vso neporabljeno
raztopino je treba takoj po uporabi zavreci.
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Uporaba pri starejsih:
StarejSim bolnikom odmerka ni treba spremeniti.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost tafluprosta pri otrocih, mlajsih od 18 let, e nista bili dokazani. Podatkov
ni na voljo.

Uporaba pri okvari ledvic/jeter
Tafluprost ni bil raziskan pri bolnikih z okvaro ledvic/jeter, zato ga je treba pri teh bolnikih
uporabljati previdno.

Nacin uporabe
Da bi zmanjsali tveganje za potemnitev koze vek, morajo bolniki odvecno raztopino obrisati s

koze. Tako kot pri vseh kapljicah za oko je po uporabi zdravila priporocljiva nazolakrimalna
zapora ali nezno zaprtje oCesa. To lahko zmanjsa sistemsko absorpcijo zdravil za okularno
uporabo.

V primeru uporabe vec kot enega lokalnega oCesnega zdravila mora med uporabo vsakega
posameznega zdravila miniti vsaj 5 minut.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno uéinkovino tafluprost ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacCetkom zdravljenja je treba bolnike seznaniti z moznostjo rasti trepalnic, potemnitve koze
vek in povec€anja pigmentacije Sarenice. Nekatere od teh sprememb so lahko trajne in lahko
povzrocijo razliko v izgledu oci, Ce je zdravljeno le eno oko.

Spremenjena pigmentacija Sarenice se pojavi pocasi in je lahko ve¢ mesecev neopazna.
Spremenjeno barvo ocesa so opazili predvsem pri bolnikih s Sarenico meSane barve, npr.
modro-rjavo, sivo-rjavo, rumeno-rjavo in zeleno-rjavo. Tveganje za doZzivljenjsko heterokromijo
med oCesoma v primeru enostranske uporabe je nedvomno.

Na predelih, kjer raztopina tafluprosta veckrat pride v stik s povr§ino koze, obstaja moznost, da se
pojavi rast las.

S tafluprostom ni izkuSen;j pri neovaskularnem glavkomu, pri glavkomu z zaprtim ali ozkim
zakotjem ali pri kongenitalnem glavkomu. S tafluprostom je le malo izkuSen;j pri bolnikih z
afakijo in bolnikih s pigmentnim ali psevdoeksfoliativnim glavkomom.

Previdnost je priporo€ljiva v primeru uporabe tafluprosta pri bolnikih z afakijo, pri bolnikih s
psevdofakijo z raztrgano posteriorno le¢no kapsulo ali z le¢o v sprednjem prekatu in pri bolnikih

z znanimi dejavniki tveganja za cistoidni makularni edem ali iritis/uveitis.

Izkusenj pri bolnikih s hudo astmo ni, zato je treba te bolnike zdraviti previdno.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri ¢loveku ni pri¢akovati nobenih interakcij, ker je sistemska koncentracija tafluprosta po
vkapljanju v oko izredno majhna. Zato s tafluprostom niso bile izvedene specifi¢ne Studije
medsebojnega delovanja z drugimi zdravili.

V klini¢nih $tudijah so tafluprost uporabljali socasno s timololom brez znakov medsebojnega
delovanja.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje
Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zdravila SAFLUTAN se ne sme uporabljati pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ustrezne
kontracepcijske zascite (glejte poglavje 5.3).

Nosecnost

O uporabi tafluprosta pri nosecnicah ni dovolj podatkov. Tafluprost ima lahko Skodljive
farmakoloske u¢inke na noseénost in/ali plod/novorojencka. Studije na Zivalih so pokazale
toksi¢ne uéinke na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Zato se zdravila SAFLUTAN
med nose¢nostjo ne sme uporabljati, ¢e ni povsem nujno (v primeru, da ni nobenih drugih
moznosti zdravljenja).

Dojenje

Ni znano, ali se tafluprost ali njegovi metaboliti izlo¢ajo v materino mleko. Studija na podganah
je pokazala, da se tafluprost in/ali njegovi metaboliti po lokalni uporabi izlo¢ajo v mleko (glejte
poglavje 5.3). Zato se tafluprosta ne sme uporabljati v obdobju dojenja.

Plodnost
Pri samicah in samcih podgan sposobnost razmnozevanja in plodnost pri uporabi intravenskih
odmerkov tafluprosta do 100 pg/kg/dan nista bili prizadeti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Tafluprost nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. V primeru, da se po
vkapljanju zdravila pojavi prehodno zamegljen vid, mora bolnik po¢akati, da se vid zbistri,
preden vozi ali upravlja s stroji, tako kot to velja za vsa oCesna zdravila.

4.8 Nezeleni ucinki

V klini¢nih $tudijah je tafluprost s konzervansom kot monoterapijo ali kot dodatno zdravilo poleg
0,5 % timolola dobivalo ve¢ kot 1.400 bolnikov. Najpogosteje poro¢ani z zdravljenjem povezani
nezeleni ucinek je bila ofesna hiperemija. Pojavila se je pri priblizno 13 % bolnikov, ki so
sodelovali v klini¢nih $tudijah tafluprosta s konzervansom v Evropi in ZDA. Vecinoma je bila
blaga, prekinitev zdravljenja je povzrocila pri povprecno 0,4 % bolnikov, ki so sodelovali v
klju¢nih studijah. V 3-mesecni Studiji I11. faze v ZDA, v kateri so primerjali tafluprost v obliki
brez konzervansa s timololom v obliki brez konzervansa, se je o¢esna hiperemija pojavila pri

4,1 % (13/320) bolnikov, zdravljenih s tafluprostom.

Med klini¢nimi preskusanji tafluprosta v Evropi in ZDA so po najve¢ 24-mese¢nem spremljanju
porocali o naslednjih neZelenih ucinkih, povezanih z zdravljenjem:
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V vsaki skupini pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajo¢i pogostnosti.

Bolezni zivéevia

Pogosti (>1/100 do <1/10): glavobol

Ocesne bolezni

Pogosti (> 1/100 do < 1/10): srbenje o¢i, drazenje o€i, boleCina v oceh, hiperemija veznice/ocesa,
spremembe trepalnic (podaljsanje, odebelitev in povecanje $tevila trepalnic), suho oko, obcutek
tujka v oceh, sprememba barve trepalnic, eritem veke, povrsinski pikcasti keratitis, fotofobija,
mocnejse solzenje, zamegljen vid, zmanjsanje ostrine vida in mo¢nejSa pigmentacija Sarenice
Obcasni (> 1/1.000 do < 1/100): pigmentacija veke, edem veke, astenopija, edem veznice,
izcedek iz oCesa, blefaritis, celice v sprednjem o¢esnem prekatu, nelagodje v o¢eh, migljanje v
sprednjem oCesnem prekatu, pigmentacija veznice, vezni¢ni folikli, alergijski konjunktivitis in

nenormalni ob¢utki v oCesu

Neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov): iritis/uveitis, poglobljen sulkus o¢esne
veke, makularni edem/cistoidni makularni edem

Zelo redko so pri nekaterih bolnikih z znatno poskodovano rozenico porocali o primerih
kalcifikacije rozenice v povezavi z uporabo kapljic za oko, ki vsebujejo fosfate.

Bolezni dihal
Neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov): poslabsanje astme, dispneja

Bolezni koze in podkozja

Obcasni (> 1/1.000 do < 1/100): hipertrihoza vek

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje po ocesni uporabi ni verjetno. V primeru prevelikega odmerjanja mora biti
zdravljenje simptomatsko.
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5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje glavkoma in zdravila za zoZitev zenice,
analogi prostaglandina

Oznaka ATC: SO1EEO05

Mehanizem delovanja

Tafluprost je fluoriran analog prostaglandina F»,. Tafluprostova kislina, biolosko aktivni
presnovek tafluprosta, je izredno mocan in selektiven agonist humanega prostanoidnega
receptorja FP. Tafluprostova kislina ima za receptor FP 12-krat ve¢jo afiniteto kot latanoprost.
Studije farmakodinamike pri opicah kaZejo, da tafluprost zniZa intraokularni tlak s pove¢anjem
uveoskleralnega odtekanja prekatne vodke.

Farmakodinamicni uc¢inki

Poskusi pri normotenzivnih opicah z o¢esno hipertenzijo so pokazali, da je tafluprost u¢inkovita
spojina za znizevanje intraokularnega tlaka. V §tudiji, v katerih so raziskovali u¢inek metabolitov
tafluprosta na znizanje intraokularnega tlaka, je le tafluprostova kislina pomembno znizala
intraokularni tlak.

Kuncem, ki so 4 tedne dobivali 0,0015 % oc¢esno raztopino tafluprosta enkrat na dan, so z metodo
laserske interference (“laser speckle flowgraphy") merili pretok krvi na papili vidnega Zivca.
Ugotovili so, da je bil pretok 14. in 28. dan bistveno (15 %) vegji kot ob izhodis¢u.

Klini¢na uéinkovitost

Znizanje intraokularnega tlaka se pojavi od 2 do 4 ure po prvi uporabi, najvecji ucinek pa je
dosezen priblizno 12 ur po vkapljanju. U¢inek traja vsaj 24 ur. Klju¢ne $tudije z obliko
tafluprosta, ki je vsebovala konzervans benzalkonijev klorid, so pokazale, da je tafluprost
ucinkovit kot monoterapija in da ima aditiven ucinek, ¢e je uporabljen kot dodatno zdravilo poleg
timolola. V 6-meseéni $tudiji se je pokazalo, da tafluprost v razli¢nih ¢asovnih tockah dneva
pomembno zniza intraokularni tlak za 6 do 8 mmHg v primerjavi s 7 do 9 mmHg z
latanoprostom. V drugi 6-mesecni $tudiji je tafluprost znizal intraokularni tlak za 5 do 7 mmHg v
primerjavi s 4 do 6 mmHg s timololom. U¢inek tafluprosta na znizanje intraokularnega tlaka se je
v podaljsanju teh $tudij do 12 mesecev ohranil. V 6-tedenski $tudiji so primerjali u¢inek socasne
uporabe timolola in tafluprosta oz. njegovega vehikla na znizanje intraokularnega tlaka. V
primerjavi z izhodi§¢nimi vrednostmi (merjenimi po 4-tedenskem obdobju uvajanja s timololom)
je bil dodatni u¢inek na znizanje intraokularnega tlaka v skupini, ki je dobivala timolol in
tafluprost, od 5 do 6 mmHg, v skupini, ki je dobivala timolol in vehikel, pa od 3 do 4 mmHg. V
majhni navzkrizni $tudiji s 4-tedenskim obdobjem zdravljenja sta obliki tafluprosta s
konzervansom in brez njega znizali intraokularni tlak podobno, za ve¢ kot 5 mmHg. Poleg tega je
bil v 3-mesecni studiji v ZDA, ki je primerjala tafluprost v obliki brez konzervansa s timololom v
obliki brez konzervansa, ucinek tafluprosta na znizanje intraokularnega tlaka med 6,2 in

7,4 mmHg ob razli¢nih Casih, u¢inek timolola pa med 5,3 in 7,5 mmHg.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po 8-dnevnem dajanju ene kapljice 0,0015 % raztopine tafluprosta v obliki kapljic za oko brez

konzervansa iz enoodmernega vsebnika enkrat na dan v obe ocesi je bila koncentracija
tafluprostove kisline v plazmi majhna in je imela 1. in 8. dan podoben potek. Koncentracija v
plazmi je dosegla vrh 10 minut po uporabi in se je prej kot eno uro po uporabi zmanjsala pod
spodnjo mejo zaznave (10 pg/ml). Povpreéni vrednosti Cmax (26,2 in 26,6 pg/ml) in AUCo.jast
(394,3in 431,9 pg*min/ml) sta bili 1. in 8. dan podobni. To kaze, da je bila koncentracija zdravila
v stanju dinami¢nega ravnovesja dosezena v prvem tednu uporabe. Med obliko s konzervansom
in obliko brez konzervansa niso ugotovili statisticno znacilnih razlik v sistemski bioloski
uporabnosti.

V §tudiji na kuncih je bila absorpcija tafluprosta v prekatno vodko po enkratnem vkapljanju
0,0015 % ocesne raztopine tafluprosta s konzervansom ali brez njega primerljiva.

Porazdelitev

Pri opicah niso ugotovili specificne porazdelitve radioaktivno oznacenega tafluprosta v
Sarenici/ciliarniku ali zilnici, vkljuéno z mrezni¢nim pigmentnim epitelijem; to kaze majhno
afiniteto za melaninski pigment. V avtoradiografski $tudiji celega telesa pri podganah so najvi§jo
koncentracijo radioaktivnosti opazili v roZenici, za tem pa v vekah, belo¢nici in Sarenici. Izven
ocesa se je radioaktivnost porazdelila v solzni aparat, nebo ust, poziralnik in gastrointestinalni
trakt, ledvica, jetra, zol¢nik in mehur.

Vezava tafluprostove kisline na humani serumski albumin in vitro je bila 99 % pri koncentraciji
tafluprostove kisline 500 ng/ml.

Biotransformacija

Glavna presnovna pot tafluprosta pri ¢loveku, ki je bila preizku$ena in vitro, je hidroliza v
farmakolosko aktivni presnovek, tafluprostovo kislino, ki se naprej presnavlja preko
glukuronidacije ali beta oksidacije. Produkta beta oksidacije, 1,2-dinor- in
1,2,3,4-tetranor-tafluprostova kislina, ki sta farmakoloSko neaktivna, se lahko glukuronirata ali
hidroksilirata. Encimski sistem citokroma P450 (CYP) ni vkljucen v presnovo tafluprostove
kisline. Na podlagi Studije na tkivu zaj¢je rozenice in s pre¢is¢enimi encimi je glavna esteraza,
odgovorna za hidrolizo estra do tafluprostove kisline, karboksil esteraza. K hidrolizi lahko
pripomore tudi butilholin esteraza, ne pa tudi acetilholin esteraza.

IzloCanje

Po administraciji *H-tafluprosta (0,005 % ogesna raztopina; 5 ul/oko) enkrat na dan, 21 dni, v obe
oCesi pri podganah, so priblizno 87 % skupnega odmerka radioaktivnosti odkrili v izlo¢kih.
Odstotek skupnega odmerka, izlo¢enega z urinom, je bil priblizno 27-38 %, priblizno 44-58 %
odmerka pa se je izlocilo z blatom.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, sistemske toksi¢nosti pri

ponavljajo¢ih se odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega
tveganja za Cloveka. Tako kot je ugotovljeno za druge agoniste PGF2, je imela tudi ponavljajoca
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se lokalna ocesna uporaba tafluprosta pri opicah ireverzibilne u¢inke na pigmentacijo Sarenice in
je povzrocila reverzibilno povecanje palpebralne fisure.

In vitro so pri koncentraciji tafluprostove kisline, ki je 4- do 40-krat presegala najvecjo
koncentracijo tafluprostove kisline pri ¢loveku, opazali povecanje kontrakcij maternice pri
podganah in kuncih. Uterotoni¢no delovanje tafluprosta ni bilo preizkuSeno na preparatih
¢loveSke maternice.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja so bile opravljene na podganah in kuncih z
intravensko uporabo zdravila. Pri podganah pri sistemski izpostavljenosti, ve¢ji od
12.000-kratnika najvecje klini¢ne izpostavljenosti na podlagi Cmax 0z. vecji od 2.200-kratnika na
podlagi AUC, niso ugotovili nobenih nezelenih u¢inkov na plodnost in zgodnji embrionalni
razvoj.

V obicajnih studijah embriofetalnega razvoja je tafluprost povzro¢il zmanjSanje telesne mase
plodov in povecanje postimplantacijskih izgub. Pri podganah je povecal incidenco nepravilnosti
okostja, pri kuncih pa incidenco malformacij lobanje, mozganov in hrbtenice. V $tudiji na kuncih
je bila plazemska koncentracija tafluprosta in njegovih presnovkov pod mejo dolocitve.

V studiji pre- in post-natalnega razvoja pri podganah so ob ve¢ kot 20-kratnih klini¢nih odmerkih
pri mladicih ugotovili ve¢jo umrljivost novoskotenih mladi¢ev, manjso telesno maso in zapoznelo
razprtje uhlja.

V poskusih z radioaktivno oznac¢enim tafluprostom na podganah je v mleko prislo priblizno 0,1 %
odmerka, danega lokalno v oko. Ker je razpolovni ¢as aktivnega presnovka (tafluprostove kisline)
v plazmi zelo kratek (presnovek pri ¢loveku po 30 minutah ni zaznaven), vecina radioaktivnosti
verjetno predstavlja presnovke z majhnim farmakoloskim delovanjem ali brez njega. Glede na
presnovo zdravila in naravnih prostaglandinov je pricakovana peroralna bioloska uporabnost zelo
majhna.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
glicerol

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
dinatrijev edetat

polisorbat 80

klorovodikova kislina in/ali natrijev hidroksid za prilagoditev pH
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

po prvem odprtju vrecke iz folije: 28 dni
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Po odprtju vrecke iz folije:
¢ Enoodmerne vsebnike shranjujte v originalni vrecki iz folije.

e  Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
e Enoodmerni vsebnik z morebitnim preostankom raztopine zavrzite takoj po uporabi.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Enoodmerni vsebniki iz polietilena majhne gostote (LDPE), pakirani v vrecki iz folije. Polnilni
volumen enega enoodmernega vsebnika je 0,3 ml. V vsaki vrecki iz folije je 10 vsebnikov.

Na voljo so naslednje velikosti pakiranj: 30 enoodmernih vsebnikov po 0,3 ml in 90 enoodmernih
vsebnikov po 0,3 ml.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/11/01389/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23.03.2011

Datum zadnjega podalj$anja: 18.10.2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

25.09.2017
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