SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Taptigom 15 mikrégromm/ml + 5 mg/ml augndropar, lausn i stakskammtailati.

2. INNIHALDSLYSING

Einn ml af lausn inniheldur: tafliprost 15 mikrogromm og timo6lél (sem maleat) 5 mg.

Eitt stakskammtailat (0,3 ml) af augndropum, lausn inniheldur 4,5 mikrogromm af taflGprosti og
1,5 mg af timéloli.

Einn dropi (u.p.b. 30 pl) inniheldur um pad bil 0,45 mikrogromm af tafliprosti og 0,15 mg af timololi.

Hjalparefni med pekkta verkun: Einn ml af augndropum, lausn inniheldur 1,3 mg af fosfétum og einn
dropi inniheldur u.p.b. 0,04 mg af fosfotum.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Augndropar, lausn i stakskammtailati (augndropar).

Teer, litlaus lausn med syrustig fra 6,0-6,7 og osmolalstyrk fra 290-370 mOsm/kg.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Laekkun a augnprystingi hja fulloronum sjuklingum med gleidhornsglaku eda haprysting i auga sem
syna ekki fullnaegjandi svorun vid stadbundinni einlyfja medferd med betablokkum, eda
prostaglandinhlidosteedum, og sem parfnast samsettrar medferdar og myndu njéta avinnings af notkun
augndropa an rotvarnarefna.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

R&016gd medferd er einn augndropi i tarusekk sjuks auga (augna) einu sinni & dag.

Ef einn skammtur gleymist & ad nota neaesta skammt eins og gert er rad fyrir. Ekki & ad gefa meira en
einn dropa lyfsins i sjukt auga (augu) & dag.

Taptiqgom er s&fd lausn &n rotvarnarefna i stakskammtailati. Lyfid er eingdngu einnota og eitt ilat
dugar til ad medhondla baedi augu. Farga skal allri afgangslausn strax eftir notkun.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Taptiqgom hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Ekki er meelt med notkun Taptiqom hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.

Notkun hja éldrudum



EkKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum hja éldrudum sjaklingum.

Notkun hj& sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar & augndropum sem innihalda taflGprost og timol6l hjé sjaklingum
med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi og pvi skal geeta varudar vid notkun & Taptiqom hja slikum
sjuklingum.

Lyfjagjof

Til notkunar i auga

Til ad draga Ur haettunni & dokknun hudar a augnlokum eiga sjaklingar ad purrka alla umframlausn af
hadinni.

Med pvi ad loka fyrir taragong vid nef eda loka augunum i 2 mindtur ma minnka altaekt (systemic)
frasog. Pad getur leitt til minni alteek aukaverkana sem varda allan likamann og meiri stadbundinnar
virkni.

Ef notud eru fleiri en eitt augnlyf stadbundid i augu skal gefa hvert lyf med minnst 5 mindtna millibili.

Fjarleegja skal augnlinsur adur en dropunum er dreypt i augu en setja ma linsurnar aftur i augun
15 minGtum sidar.

Gefa skal sjuklingum fyrirmali um ad fordast ad lata ilatid snerta augad eda sveedid umhverfis pad par
sem pad getur skadad augad (sja notkunarleidbeiningar).

Auk pess skal upplysa sjuklinga um ad augnlausnir geti mengast af algengri bakteriu, sem vitad er ad
veldur augnsykingum, ef paer eru ekki medhdndladar rétt. Notkun mengadra lausna kann ad leida til
alvarlegra augnskemmda og sjonmissis i kjolfarid.

4.3  Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Audreitni i dndunarvegi, par med talinn berkjuastmi, eda saga um berkjuastma, alvarlegur langvinnur
lungnateppusjukdémur.

Skutahaegslattur, sjakur sinushnutur (sick sinus syndrome), par med talid guls- og géattarrof, 2. eda 3.
stigs gattasleglarof sem ekki er stjornad med gangradi. Dulin hjartabilun (overt cardiac failure),
hjartalost.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Altek ahrif:

Likt og & vid um énnur lyf sem gefin eru stadbundid i augu, frasogast taflprost og timoldl altekt.
Vegna beta-adrenvirka efnisins timol6ls geta komid fram svipadar aukaverkanir & hjarta-, &da- og
lungnakerfi d&samt 6drum aukaverkunum og sem koma fram vid notkun alteekra beta-blokka.

Tidni alteekra aukaverkana sem taka til alls likamans i kjolfar stadbundinnar gjafar i augu er laegri en
begar lyfid er gefid altekt. Sja upplysingar um hvernig megi draga ur alteku frésogi i kafla 4.2.

Hjartasjukdomar:

Hja sjuklingum med hjarta- og s&edasjukdoma (t.d. kransaedasjukddm, Prinzmetal-hjartadng og
hjartabilun) og lagprysting skal meta medferd med beta-blokkum med gagnrynum hetti og ihuga
medferd med 6drum virkum efnum. Fylgjast skal med sjuklingum med hjarta- og &dasjukdéma med
tilliti til versnunar peirra og aukaverkana.



Adeins mé gefa beta-blokka med varid hja sjuklingum med fyrsta stigs hjartaleioslurof vegna
neikveedra ahrifa peirra & leidnitima.

Adasjukdémar:
Geeta skal varudar vid medferd sjuklinga med alvarlegar truflanir/sjukdoma i Uteedablddras (p.e.
alvarlegar gerdir Raynauds-sjukdéms eda eedakrampaheilkennis).

Ondunarferasjukdomar:

Tilkynnt hefur verid um vidbrégd i dndunarfserum, p.m.t. daudsfoll af véldum berkjukrampa, hja
sjuklingum med astma eftir gjof nokkurra beta-blokka i augu. Nota skal Taptigom med adgat hja
sjuklingum med vaegan/midlungs alvarlegan, langvinnan lungnateppusjukdém (COPD) og adeins ef
hugsanlegur &vinningur pess er meiri en hugsanleg hetta.

Blodsykurslaekkun/sykursyki:
Gefa skal beta-blokka med varud hja sjuklingum med sjalfssprottna blédsykursleekkun eda sjuklinga
med 6stdouga sykursyki par sem beta-blokkar geta dulid einkenni bradrar bléosykurslekkunar.

Beta-blokkar geta einnig dulid einkenni skjaldvakaeitrunar. Ef medferd med beta-blokka er
haett skyndilega geta einkennin versnad.

Hornhimnusjukdémar:
Beta-blokkar sem gefnir eru i augu geta aukid augnpurrk. bvi skal medhondla sjuklinga med
hornhimnusjukdéma med varda.

Onnur beta-blokkandi lyf:

Anrifin & augnprysting eda pekkt alteek beta-blokkandi ahrif kunna ad aukast vid gjof timolols
(efnispattur i Taptiqom) hja sjuklingum sem pegar fa alteek beta-blokkandi lyf. Fylgjast skal naid med
vidbrogdum pessara sjuklinga. Notkun tveggja stadbundinna p-adrenvirkra blokka er ekki radlogo.

Glaka med lokudu horni (angle-closure glaucoma):

Meginmarkmid medferdar hja sjuklingum med glaku med lokudu horni er ad opna hornid ad nyju.

Til pess parf ad prengja sjaaldrid med ljésopsprengi. Timolél hefur litil eda engin ahrif & sjaaldrid.
pegar timalol er notad til ad draga Ur haeekkudum augnprystingi hja sjaklingum med glaku med lokudu
horni skal pad notad med ljosopsprengi en ekki stakt.

Bradaofnaemi:

Sjuklingar sem taka beta-blokka og hafa ségu um bradaofnemishneigd eda ségu um alvarlegt
bradaofnaemi fyrir ymsum ofnaemisvokum kunna ad vera vidbragdsnaemari gagnvart endurteknu areiti
slikra ofnemisvaka og synt enga svorun vid venjulegum skdmmtum af adrenalini, sem notadir eru til
ad medhondla bradaofnemi.

/Edulos:
Vid medferd sem dregur ur vokvaframleidslu (t.d. gjof a timoldli, acetaz6lamidi) hefur verid greint fra
&dulosi eftir siunaradgerair.

Svafing i adgero:
Lyfjabléndur sem innihalda beta-blokka augnlyf geta hindrad altek beta-6rvandi ahrif, t.d. adrenalins.
Upplysa skal sveefingarhjukrunarfraeding um pad ef sjuklingurinn faer timolal.

Adur en medferd hefst skal upplysa sjiklinga um méguleikann & auknum vexti augnhara, dékknun
hadar & augnlokum og aukningu litarefnis i lithimnu sem tengjast medferd med tafliprosti. Sumar
pessara breytinga kunna ad vera varanlegar og leida til mismunar & utliti augna ef einungis annad
augad er medhondlad.



Breyting & litarefni i lithimnu gerist haegt og ekki er vist ad han sé greinanleg manudum saman.
Breyting & augnlit sést helst hja sjuklingum med blandadan lit i lithimnu, t.d. bla-branan, gra-branan,
gul-branan og graen-branan. Haettan a avilangri mislitun lithimna er augljés pegar annad augad er
medhondlad.

Harvoxtur getur ordid 4 sveedum par sem taflUprostlausnin er endurtekid i snertingu vid yfirbord
hudar.

Engin reynsla er af notkun taflGprosts hja sjuklingum med nysedamyndunarglaku, glaku med lokudu
horni, prénghornsglaku eda medfeedda glaku. Adeins er um ad reeda takmarkada reynslu af notkun
tafldprosts hja sjuklingum an augasteins (aphakic) og med litglaku (pigmentary glaucoma) eda
syndarskinnflagningsglaku (pseudoexfoliative glaucoma).

Rédlagt er ad gaeta vartdar pegar tafliprost er notad hja sjuklingum an augasteins, sjuklingum med
gerviaugastein og rifid baklaegt augasteinshydi (torn posterior lens capsules) eda framlaeg
augasteinsholf (anterior chamber lenses), eda hja sjuklingum med pekkta &hettupeetti fyrir
blédrusjonudepilsbjug (cystoid macular oedema) eda lithimnubolgu/aedahjapsbdlgu.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
EkKi hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum.

Mdoguleiki er & samleggjandi ahrifum sem leida til lagprystings og/eda greinilegs haegtakts pegar
augnlausn sem inniheldur beta-blokka er gefin samhlida kalsiumgangalokum til inntoku, beta-
adrenvirkum blokkum, lyfjum vid hjartslattartruflunum (p.m.t. amiédarén), digitalisglykosidum,
kolinvirkum lyfjum, guanetidini.

B-adrenvirkir blokkaar til inntoku geta magnad afturkastshaprysting (rebound hypertension) sem getur
fylgt pvi pegar notkun kldnidins er heett.

Aukin alteek beta-blokkun (t.d. haegari hjartslattur, punglyndi) hefur verid tilkynnt i samsettri medferd
med CYP2D6-hemlum (t.d. kinidini, flioxetini, paroxetini) og timaldli.

Stoku sinnum hefur verid tilkynnt um ljésopssteeringu i kjolfar samhlidanotkunar beta-blokka sem
gefnir eru i augu og adrenalins (epinefrins).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Taptigom a medgéngu.

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med Taptiqom stendur.

Ekki mé& nota Taptiqgom & medgdngu nema bryna naudsyn beri til (ef engir adrir medferdarmoguleikar
eru fyrir hendi).

Tafluprost:

Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun tafliprosts & medgongu. TaflGprost getur
haft skadleg lyfjafraedileg ahrif & medgdngu og/eda féstur/nybura. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3.) Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

Timélol:

Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun timdéléls @ medgongu. EKkki mé nota
Timolol & medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Sja upplysingar um hvernig megi draga ar alteku
frasogi i kafla 4.2.



Faraldsfraedilegar rannsoknir hafa ekki leitt i 1j6s vanskapandi ahrif en synt fram a heettu a
vaxtarskerdingu i legi pegar beta-blokkar eru gefnir til inntoku.

Auk pess hafa komid fram einkenni um beta-blokkun (t.d. haegtaktur, lagprystingur, andnaud og
blédsykurslaekkun) hja nyburum pegar maedrum eru gefnir beta-blokkar fram ad fedingu. Ef Taptiqgom
er gefio fram ad faedingu skal fylgjast naid med nyburanum fyrstu dagana eftir faedingu.

Brjostagjof

Beta-blokkar skiljast Gt i brjostamjolk. Hins vegar er ekki liklegt ad naegilegt magn sé til stadar i
brjostamjélk til ad valda kliniskum einkennum beta-blokkunar hja ungbarni, pegar
medferdarskammtar af timéloli eru gefnir med augndropum. Sja upplysingar um hvernig megi draga
Ur alteeku frésogi i kafla 4.2.

Ekki er pekkt hvort tafliprost og/eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjélk. Fyrirliggjandi
upplysingar um eiturefnafraedi hja dyrum syna ad tafliprost og/eda umbrotsefni pess skiljast Gt i
modurmijolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3). Hins vegar er ekki liklegt ad nagilegt magn sé til
stadar i brjostamjolk til ad valda kliniskum einkennum hja ungbarni, pegar medferdarskammtar af
taflGprosti eru gefnir med augndropum.

Til 6ryggis er ekki melt med brjéstagjof ef medferd med Taptigom er naudsynleg.

Frj6semi
Engar upplysingar eru til um ahrif Taptigom & frjésemi manna.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna &hrif Taptigom & haefni til aksturs og notkunar véla.
Ef aukaverkanir & bord vid skammvinna pokusyn koma fram vid idreypingu ma sjaklingurinn ekki aka
eda stjorna vélum fyrr en lidan hans er gdd og sjonin skyr.

4.8 Aukaverkanir

Yfir 484 sjuklingar hafa verid medhondladir med Taptigom i kliniskum rannséknum. Algengasta
aukaverkunin sem tengdist medferdinni og tilkynnt var um var blédsokn i augnslimu/augum. Han kom
fram hja um pad bil 7% sjuklinga sem toku patt i kliniskum rannséknum i Evropu. Aukaverkunin var
veeg i flestum tilvikum og tengdist pvi ad sjuklingar hattu i medferdinni i 1,2% tilvika.

Aukaverkanir sem tilkynntar voru i kliniskum rannséknum med Taptigom takmdérkudust vid paer sem
aour hafai verid tilkynnt um i medferd med virku efnunum taflGprosti annars vegar og timéloli hins
vegar. Engar nyjar sérteekar aukaverkanir fyrir Taptiqom komu fram i klinisku rannséknunum.
Meirihluti aukaverkana sem greint var fra voru i augum, veegar eda midlungsalvarlegar og engin var
alvarleg.

Likt og & vid um énnur lyf sem gefin eru stadbundid i augu, frasogast taflprost og timoldl altekt.
pad getur valdid svipudum aukaverkunum og peim sem koma fram vid notkun altekra beta-
blokkalyfja. Tidni alteekra aukaverkana i kjolfar stadbundinnar gjafar i augu er leegri en pegar lyfid er
gefid altekt. Aukaverkanirnar sem taldar eru upp né yfir aukaverkanir sem komu fram undir flokki
beta-blokka sem gefnir eru i augu.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verid tilkynntar vid notkun Taptiqom i kliniskum rannséknum (innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst).

Tidni hugsanlegra aukaverkana, sem taldar eru upp hér fyrir nedan, er skilgreind & eftirfarandi

hatt:



Mjdg algengar >1/10

Algengar >1/100 til <1/10

Sjaldgeefar >1/1.000 til <1/100

Mjog sjaldgeefar >1/10.000 til <1/1.000

Koma drsjaldan fyrir <1/10.000

Tioni ekki pekkt EkKki er haegt ad aztla tioni Gt fra fyrirliggjandi
gbgnum

Taptiqom (tafldprost/timdldl i samsettri medferd)

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Taugakerfi Sjaldgeefar Hofudverkur.
Augu Algengar Bl6dsokn i augnslimu/augum,

augnklaai, augnverkur, breyting
& augnharum (aukin lengd, pykkt
og fjoldi), mislitun augnhéra,
erting i augum, tilfinning um
adskotahlut i auga, pokusyn,
ljésfaelni.

Sjaldgeefar Oedlileg tilfinning i auga,
augnpurrkur, épeegindi i auga,
tarubdlga, rodi i augnloki,
ofnaemi i auga, bjugur i augnloki,
yfirbordslaeg blettaglerubdlga
(superficial punctate keratitis),
aukin taraseyting, bolga i
framholfi auga, augnpreyta,
hvarmabdlga.

Adrar aukaverkanir sem komid hafa fram vid notkun annars hvors virku efnanna (tafliprosts eda
timoldls), og geta mogulega einnig komid fram vid notkun Taptigom, eru taldar upp hér ad nedan:

TaflUprost

Flokkun eftir liffeerum

Aukaverkanir

Augu

Skert sjénskerpa, aukid litarefni i lithimnu, litun augnloka,
augnslimubjugur, Gtferd ar auga, holrymi og ertirodi i fremra augnholfi,
ofnaemistarubolga, litun augnslimu, eitlingur i taru (conjunctival
follicles), dypkun a skoru augnloks (deepening of eye lid sulcus),
lithimnubdlga/aedahjupsbolga,
sjonudepilsbjugur/blddrusjonudepilsbjlagur.

Haé og undirhad

Harofvoxtur & augnloki.

Ondunarferasjukdomar

Versnun & astma, madi.




Timolol

Flokkun eftir liffeerum

Aukaverkanir

Onamiskerfi

Merki og einkenni ofnemisvidbragda, p.m.t. ofsabjugur, ofsakladi,
stadbundin og dreifd utbrot, bradaofnaemi, kl&di.

Efnaskipti og neering

Blodsykursfall.

Gedran vandamal

punglyndi, svefnleysi, martradir, minnistap, taugaveiklun, ofskynjanir.

Taugakerfi Sundl, yfirlid, naladofi, aukin einkenni um vddvaslensfar, heilablodfall,
bl6dpurrd i heila.
Augu Glaerubdlga, minnkud tilfinning i gleeru, sjontruflanir, p.m.t. breytingar i

ljosbroti (i sumum tilfellum vegna pess ad medferd med ljésopsprengi
var hatt), lokbra, tvisyni, &dulos i kjolfar siunaradgerdar (sja ,,Sérstok
varnadarord og vartdarreglur vid notkun® i kafla 4.4), tiramyndun,
fleidur & hornhimnu.

Eyru og vélundarhus

Eyrnasud.

Hjarta Heegtaktur, brjéstverkur, hjartslattaronot, bjagur, hjartslattaréregla,
hjartabilun, hjartastopp, hjartaleidslurof, gattasleglarof, hjartabilun.
AEdar Lagprystingur, helti, dakrampaheilkenni (Raynaud’s phenomenon),

kaldar hendur og feetur.

Ondunarfeaeri, brjosthol og
midmeeti

Maedi, berkjukrampi (einkum hja sjaklingum med undirliggjandi
berkjukrampasjukdom), éndunarbilun, hosti.

Meltingarfeeri

Ogledi, meltingartruflanir, nidurgangur, munnpurrkur, bragdtruflun,
verkur i kvidarholi, uppkost.

HU0 og undirhud

Harlos, Gtbrot sem likjast psoriasis eda versnun & psoriasis, hudutbrot.

Stodkerfi og bandvefur

Raudir ulfar, voovaverkir, liokvilli.

AExlunarferi og brjést

Peyronies-sjukdémur, minnkud kynhvét, kynlifsvandamal.

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustao

prottleysi/preyta, porsti.




Orsjaldan hefur verid tilkynnt um tilfelli kdlkunar i glaeru i tengslum vid notkun & augndropum sem
innihalda fosfat hja sumum sjuklingum sem eru med mjog skemmdar hornhimnur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Oliklegt er ad ofskémmtun & taflGprosti leidi til eiturverkunar pegar um stadbundna lyfjagjof er ad
reda.

Tilkynningar hafa borist um ofskdmmtun & timdléli af slysni sem leiddu til alteekra aukaverkana
svipudum peim sem komu fram vid gjof alteekra beta-adrenvirkra blokkalyfja. peirra & medal voru
sundl, hofudverkur, madi, haegtaktur, berkjukrampi og hjartastopp (sja einnig kafla 4.8).

Ef um er ad reeda ofskdmmtun & Taptigom skal veita medferd i samraemi vid einkenni og
studningsmedferd. Timolol skilst ekki audveldlega med skilun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Augnlyf, glaku- og ljésopsprengjandi lyf, beta-blokkar, ATC-flokkur: SO1ED51

Verkunarhattur

Taptigom er fost samsetning tveggja virkra efna, tafliprosts og timoldls. Virku efnin tvo sja um ad
leekka augnprysting med samverkandi hetti og sameinud ahrif peirra leida til meiri
augnprystingslaekkunar, samanborid vid verkunina pegar efnin eru notud i sitt hvoru lagi.

TaflUprost er fllortengd hlidsteeda prostaglandins F»,. TaflGprost-syra, sem er liffreedilega virkt
umbrotsefni tafldprosts, er afar 6flugur og sérteekur 6rvi prostan6id FP-vidtaka i ménnum.
Lyfhrifarannséknir hja 6pum benda til pess ad taflGprost dragi Ur augnprystingi med pvi ad auka
Utflaedi augnvokva fra edahjup og hvitu (e. uveoscleral).

TimoloImaleat er 6sértaeekur beta-adrenvirkur vidtakablokki. Nakvemur verkunarhattur timélélmaleats
vid laeekkun augnprystings er ekki pekktur til fulls ad svo stéddu p6 svo ad rannsoknir med flurskini og
spennuritun bendi til pess ad meginverkunin kunni ad tengjast minni vokvamyndun. Hins vegar hafa
sumar rannsoknir einnig synt fram 4 litilshattar aukningu Gtfleadis.

Verkun

I ranns6kn sem st6d i 6 manudi (n=400) hja sjuklingum med gleidhornsglaku eda haprysting i auga og
medaltal fyrir omedhdndladan augnprysting a bilinu 24-26 mmHg voru augnprystingslekkandi &hrif
Taptigom (gefid einu sinni & dag ad morgni) borin saman vid samhlida gjof 0,0015% tafltprosts (einu
sinni & dag ad morgni) og 0,5% timol6ls (tvisvar & dag). Ahrif Taptiqom reyndust ekki sidri ahrifum af
0,0015% tafluprosti og 0,5% timololi, & 6llum timapunktum og i 6llum heimsoknum, pegar notast var
vid almennu jafngildismoérkin sem eru 1,5 mmHg. Dagleg medallekkun & augnprystingi fra
upphafsgildi var 8 mmHg i bA&dum hépum vid adal endapunktinn eftir 6 manudi (leekkunin var & bilinu
7-9 mmHg i bddum hépum, & mismunandi timapunktum yfir daginn, at allar heimsoknirnar).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

I annarri 6 manada rannsokn (n=564) var gerdur samanburdur & Taptiqom og hvorri einlyfja medferd
fyrir sig hja sjuklingum med gleidhornsglaku eda haprysting i auga og medaltal fyrir dmedhdndladan
augnprysting & bilinu 26-27 mmHg. Sjuklingum sem ekki fengu bata med annadhvort 0,0015%
taflGprosti (augnprystingur 20 mmHg eda haerri i medferd) eda 0,5% timoldli (augnprystingur

22 mmHg eda heerri i medferd) var slembiradad i medferd med Taptigom eda i sému einlyfja medferd.
Dagleg medallaeekkun & augnprystingi med Taptiqom var marktaekt meiri en med tafliprosti, sem gefid
var einu sinni & dag ad morgni eda timololi sem gefid var tvisvar & dag, i heimsoknum i 6 vikur, 3
méanudi (adal endapunktur virkni) og 6 manudi. Dagleg medalleekkun a augnprystingi fra upphafsgildi
med Taptigom eftir 3 manudi var 9 mmHg, samanborid vid 7 mmHg i badum einlyfja medferdunum.
Leekkun & augnprystingi med Taptigom & mismunandi timapunktum yfir daginn voru & bilinu 8—

9 mmHg hja samanburdarhépnum sem fékk tafldprost i einlyfja medferd og & bilinu 7-9 mmHg hja
samanburdarhopnum sem féekk timolél i einlyfja medferd.

Samanlagdar upplysingar um sjuklinga i medferd med Taptiqgom med haan augnprysting vid
upphafsgildi, 26 mmHg (daglegt medaltal) eda heerri, i pessum tveimur lykilrannséknum (n=168)
syndu ad dagleg medallaekkun & augnprystingi var 10 mmHg vid adal endapunktinn (3 eda 6 manudir),
eda a bilinu 9-12 mmHg, a mismunandi timapunktum yfir daginn.

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Gr rannséknum &
Taptigom hja éllum undirhépum barna (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Plasmapéttni taflaprostsyru og timél6ls voru rannsékud hja heilbrigdum sjalfbodalioum eftir staka og
endurtekna skammta af Taptigom, sem gefnir voru i augu i atta daga (einu sinni & dag), 0,0015%
tafluprosti (einu sinni & dag) og 0,5% timaloli (tvisvar a dag). Plasmapéttni tafluprostsyru nadi
hamarki eftir 10 mindtur eftir skdmmtunina og féll nidur fyrir greiningarmérk (10 pg/ml) innan

30 minatna eftir skommtun med Taptigom. Uppsofnun taflaprostsyru var 6veruleg og medaltal hennar
fyrir AUCo.1st (einlyfjamedferd: 4,45+2,57 pg-klst./ml; Taptiqom: 3,60+3,70 pg-kist./ml) og
medaltalio fyrir Cmax (einlyfjamedferd: 23,9+11,8 pg/ml; Taptiqom: 18,7+11,9 pg/ml) voru baedi
litillega lzegri hja Taptiqgom samanborid vio einlyfja medferd med taflGprosti a degi 8. Plasmapéttni
timol6ls nadi hamarki vio midgildi Tmax Sem nam 15 og 37,5 minGtum eftir skémmtun med Taptiqgom,
annars vegar a degi 1 og hins vegar & degi 8. Medaltal AUC.iast fyrir timél6l & degi 8 (einlyfja-
medferd: 5.750+2.440 pg-kist./ml; Taptigom: 4.560+2.980 pg-klist./ml) og medaltal Crmax (einlyfja-
medferd: 1.100 + 550 pg/ml; Taptiqom: 840 + 520 pg/ml ) voru badi nokkru laegri med Taptiqgom
samanborid vid einlyfjamedferd med timololi. Leegri Gtsetning timoldls i plasma i medferd med
Taptigom virdist orsakast af mismunandi skammtastard, annars vegar skdmmtun med Taptiqom einu
sinni & dag og hins vegar skdommtun med timololi tvisvar & dag i einlyfjamedferd.

Tafltprost og timél6l frasogast i gegnum hornhimnuna. Hja kaninum reyndist gegnferd (penetration)
taflGprosts ur Taptigom um hornhimnu vera svipud og pegar tafltprostid kemur ar einlyfjabléndu eftir
staka idreypingu. Gegnferd timoldls var hins vegar adeins minni Gr Taptiqom i samanburdi vid
einlyfjablondu med timoldli. AUCaust. var 7,5 ng-klst./ml fyrir taflGprost-syru eftir gjof a Taptigom og
7,7 ng-klst./ml eftir gjof & einlyfjablondu med taflaprosti. AUCaus. var 585 ng-klst./ml eftir gjof &
Taptiqgom og 737 ng-klst./ml eftir gjof & einlyfjablondu med timololi. Tmax fyrir tafllprostsyru var

60 minatur fyrir Taptigom og einnig fyrir taflaprost einlyfjablondu, en Tmax fyrir timdlél var 60 min.
fyrir Taptigom og 30 min. fyrir timoldl einlyfjabléndu.



Dreifing

Tafluprost
Engin sértek dreifing & geislamerktu taflGprosti atti sér stad i fellingabaug lithimnu (iris-ciliary body)

eda aedahimnu, p.m.t. pekjuvef sjonpurpura (retinal pigment epithelium), i dpum sem benti til litillar
seekni i melaninlitarefni. I rannsokn & rottum, sem gerd var med geislamyndatoku & 6llum likamanum,
kom fram ad mesta geislavirknin var i hornhimnunni og pvi nast i augnlokum, hvitu og lithimnu. Fyrir
utan augad dreifdist geislavirknin i tarakirtil, gom, vélinda og meltingarveg, nyra, lifur, gallbl6dru og
pvagblédru. Binding tafliprostsyru vid albimin i mannasermi in vitro var 99% vid 500 ng/ml af
taflGprostsyru.

Timolol

Hamarksgeislavirkni, sem tengdist timéldli i augnvokva, kom fram 30 minGtum eftir staka gjof & *H-
geislamerktu timololi (0,5% lausn: 20 pl/auga) i beedi augu hjé kaninum. Timolol skilst mun hradar ar
augnvokva en ur litudu vefjum lithimnunnar og fellingabaug.

Umbrot

Tafluprost
Helsta umbrotsleid tafldprosts hja ménnum, sem var profud in vitro, er vatnsrof & lyfjafreedilega virka

umbrotsefninu tafliprostsyru sem svo er brotin frekar med glukarénidtengingu eda beta-oxun.

Efni sem myndast vid beta-oxun, 1,2-dinor og 1,2,3,4-tetranor tafliprostsyrur, eru lyfjafreedilega
Ovirkar, en geetu ordid glukarénid- eda hydroxyltengd. Cytékrom P450 (CYP) ensimkerfid tekur ekki
patt i umbrotum taflGprostsyru. I rannsoknum & hornhimnuvef kanina med hreinsudum ensimum hefur
komio fram ad esterasinn, sem er adallega abyrgur fyrir estervatnsrofinu i tafluprostsyru, er
karboxylesterasi. Butylkolinesterasi getur einnig lagt sitt af mérkum vid vatnsrofid en ekki
acetylkdlinesterasi.

Timolol
Timolél er umbrotio ad mestu leyti i lifur af CYP2D6-ensiminu og brotnar nidur i 6virk umbrotsefni,
sem skiljast adallega Gt um nyrun.

Brotthvarf

Tafldprost

Eftir gjof einu sinni & dag med H-tafl(prosti (0,005% augnlausn; 5 pl/auga) i 21 dag, i badi augu hja
rottum, endurheimtist 87% af 6llum geislavirka skammtinum i saur. Hlutfall heildarskammtsins sem
skildist at med pvagi var u.p.b. 27-38% og u.p.b. 44-58% af skammtinum skildist Ut med saur.

Timdlol

Helmingunartimi fyrir heildarathreinsun ar plasma hja ménnum er um 4 klukkustundir. Timolél
umbrotnar mikid i lifur og umbrotsefnin skiljast Gt i pvagi auk 20% timdél6ls sem haldast Gbreytt eftir
inntoku.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Taptigom
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli rannsékna &

eiturverkunum eftir endurtekna skammta og lyfjahvarfarannsoknir & augum. Oryggi fyrir augu og
alteekt O6ryggi stakra innihaldsefna lyfsins er vel pekkt.
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Tafldprost
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, byggt & hefdbundnum

rannsoknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir alteeka endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni og krabbameinsvaldandi &hrifum. Eins og & vid um adra PGF2-0rva, leiddi endurtekin
stadbundin gjof & taflaprosti i augu & dpum, til litunar & lithimnu sem gekk ekki til baka og steekkunar
4 augnlokaglufu (palpebral fissure) sem gekk til baka.

Aukning & samdrattum i legi rottna og kanina in vitro kom fram vid péttni tafliprostsyru sem var
annars vegar 4-fold hja rottum midad vid hamarksplasmapéttni hja ménnum og hins vegar 40-fold hja
kaninum. Legherpandi &hrif taflaprosts hafa ekki verid profud & synum ur legi kvenna.

Rannsdknir & eiturverkunum a a&xlun voru gerdar & rottum og kaninum med gjof i blased. Engar
aukaverkanir & frjdsemi eda fosturproska snemma & fosturskeidi komu fram hja rottum vio alteeka
tsetningu sem var 12.000-f6ld midad vid hdmarks kliniska Utsetningu, byggt & Crmax, €6a meira en
2.200-f6ld & grundvelli AUC.

I hefdbundnum proskarannséknum & fosturvisum/féstrum olli taflGprost minni fésturpyngd og
aukningu i fanglati eftir hreidrun. TaflGprost jok tioni afbrigdilegs vaxtar beinagrindar hja rottum sem
og tidni vanskopunar i hofudkapu, heila og hrygg hja kaninum. I rannsékninni & kaninum voru
plasmagildi taflGprosts og umbrotsefna pess undir mérkum magnakvérdunar.

I rannsokn & rottum sem framkvaemd var fyrir og eftir feedingu kom fram aukin danartidni nyfaeddra
unga, minni likamspyngd og seinkun & réttingu eyrna hja afkveemum vid tafldprost-skammta sem voru
20 sinnum staerri en kliniskur skammtur.

Tilraunirnar & rottum med geislamerktu taflGprosti syndu ad um 0,1% af skammtinum sem gefinn var
stadbundid i augu, fluttist yfir i mjélk peirra. Par sem helmingunartimi virks umbrotsefnis (tafldprost-
syru) i plasma er mjog stuttur (greinist ekki eftir 30 minatur i ménnum), var megnid af geislavirkninni
sennilega vegna umbrotsefnis med litla eda enga lyfjafreedilega virkni. Talid er ad nyting eftir inntoku
sé mjog lagt, byggt a umbroti tafliprosts og nattarulegra prostaglandina.

Timolol
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna

rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi dhrifum og eiturverkunum & a&xlun og proska.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Glyserdl

Tolfvatnad tvinatriumfosfat

Tvinatriumedetat

Pdlysorbat 80

Saltsyra, og/eda natriumhydroxid (til stillingar & pH-gildi)
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid
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6.3 Geymslupol

3ar

Eftir ad pynnuposinn hefur verid opnadur: 28 dagar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C — 8°C).

Eftir ad alpoki hefur verid opnadur:

o Geymid stakskammtailatin i upprunalega pynnuposanum til varnar gegn ljosi.

o Geymid ekki vid herra hitastig en 25°C

o Fargid stakskammtailti sem hefur verid opnad, asamt allri afgangslausn, strax eftir notkun.
6.5 Gerd ilats og innihald

Stakskammtailat Gr lagpéttni pdlyetyleni (LDPE) i pynnuposa Ur pappirskleeddu, samlimdu al-
polyetyleni. Hvert stakskammtailat hefur 0,3 ml heildarrimmal og hver poki inniheldur 10 ilat.

Lyfid er afgreitt i eftirfarandi pakkningasteerdum: 30 x 0,3 ml stakskammtailat og 90 x 0,3 ml
stakskammtailat.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid férgun og 6nnur medshoéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finnland

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/14/090/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 7. névember 2014.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. oktdber 2019.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

5. mars 2021.

12



