KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SAFLUTAN 15 mikrogram/ml tek dozluk g6z damlasi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her ml'si 15 mikrogram tafluprost igerir.
Tek dozluk damlalik (0.3 ml) 4.5 mikrogram tafluprost igerir.

Yardimcer maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Go6z damlasi.
LDPE (diistik dansiteli polietilen) tek dozluk damlaliklarda berrak, renksiz g6z damlasi
cozeltisi.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Acik acili glokom ve g6z hipertansiyonunda yiikselmis g6z i¢i basincinin azaltilmasi.

Asagidaki hastalarda monoterapi seklinde:
e Koruyucu madde icermeyen géz damlasindan fayda gorebilecek hastalar,
e Birinci basamak tedaviye yetersiz cevap veren hastalar,
e Birinci basamak tedaviyi tolere edemeyen veya kontrendikasyonu olan hastalar.

Beta-blokorleri destekleyici tedavi olarak.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen doz etkilenen gdz(ler)in konjunktiva kesesine giinde bir kez aksamlari bir damla
SAFLUTAN'dir.

Doz giinde bir kezden daha fazla alinmamalidir. Daha sik uygulanmasi goz i¢i basincini
dusiirticii etkinin azalmasina neden olabilir.

Tek kullanim i¢indir. Bir damlalik her iki goziin tedavisi i¢in yeterlidir. Artakalan ¢ozelti,
kullantimdan hemen sonra atilmalidir.

Birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullaniliyorsa, SAFLUTAN ve diger ilag, aralarinda en az
5 dakikalik bir siire olacak sekilde uygulanmalidir.

Uygulama sekli :

GOz kapag derisinde koyulagma riskini azaltmak i¢in hastalar ¢6zeltinin fazlasin1 deriden
silerek uzaklagtirmalidir. Diger g6z damlalarinda oldugu gibi, uygulamadan sonra
nazolakrimal kanalin kapatilmasi veya géz kapagimin hafifce kapatilmasi onerilir. Bu, goz
yoluyla uygulanan tibbi iiriinlerin sistemik emilimini azaltabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Tafluprost ile bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda calisma yapilmamistir ve bu
nedenle bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik verileri bulunmadigindan tafluprostun 18 yasindan kiiclik ¢ocuklarda
veya adolesanlarda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Tafluprosta veya ilacin bilesimindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarlilik durumlarinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tedaviye baglamadan Once, hastalar kirpiklerde uzama, goz kapag: derisinde koyulagsma ve
iris pigmentasyonunda artis olasiligi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu degisikliklerin
bazilar1 kalic1 olabilir ve sadece bir goz tedavi edildiginde gozler arasinda goriiniim
farklaria yol acabilir.

Iris pigmentasyonunda degisiklik yavas yavas olusur ve birkac ay fark edilmeyebilir. Goz
renginde degisiklik agirlikli olarak iris rengi karma (6rn., mavi-kahverengi, gri-kahverengi,
sari-kahverengi ve yesil-kahverengi) olan hastalarda goriilmiistiir. Tek tarafli olgularda
gozler arasinda yasam boyu renk farki (heterokromi) riski barizdir.

Neovaskiiler, a¢1 kapanmasi, dar acili veya konjenital glokomlu hastalarda tafluprost ile
deneyim mevcut degildir. Afakik hastalarda ve pigmenter veya psddoeksfolyatif glokomda
tafluprost deneyimi sinirlidir.

Afakik hastalarda, posterior lens kapsiilii veya 6n kamara lensleri yirtilmis psddoafakik
hastalarda veya kistoid makiiler 6dem veya iritis/uveitis i¢in bilinen risk faktorlerine sahip
hastalarda tafluprost kullanilirken dikkatli olunmalidar.

Siddetli astimli hastalarda deneyim mevcut degildir. Dolayisiyla bu hastalar dikkatle tedavi
edilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Okiiler uygulamadan sonra tafluprostun sistemik konsantrasyonlari son derece diisiik
oldugundan, insanlarda hicbir etkilesim beklenmez. Bu nedenle, tafluprost ile diger tibbi
tiriinler arasinda spesifik etkilesim c¢aligsmalar1 gergeklestirilmemistir.

Klinik ¢alismalarda tafluprost timolol ile es zamanli kullanilmis ve etkilesim bulgularina
rastlanmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk sahibi olma yasinda olan ve ilireme potansiyeline sahip kadinlarda yeterli dogum
kontrol yontemleri uygulanmadikga SAFLUTAN kullanilmamalidir (bkz. boliim 5.3).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda tafluprost kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Tafluprost gebelik
ve/veya fetiis/'yeni dogmus bebek iizerinde zararli farmakolojik etkilere yol acabilir.
Hayvanlardaki caligmalar lireme toksisitesini gostermistir (bkz. boliim 5.3). Bu nedenle
SAFLUTAN c¢ok gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir (baska tedavi
secenekleri mevcut olmadiginda).

Laktasyon donemi

Tafluprostun anne siitline gecip gegmedigi bilinmemektedir. Sicanlardaki bir calisma
topikal uygulamadan sonra tafluprostun anne siitiine gectigini gostermistir (bkz. bolim 5.3).
Bu nedenle tafluprost emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Insanlarda iireme yetenegi iizerine etkisi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir (bkz. boliim
5.3). Disi ve erkek sicanlarda, ciftlesme performansi ve fertilite giinde 100 mikrogram/kg’a
kadar intravendz tafluprost dozlarindan etkilenmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Tafluprostun ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde higbir etkisi yoktur. Tiim okiiler
tedavilerde oldugu gibi, ilact damlattiktan sonra gérmede gegici bulaniklik yasanirsa, hasta
gormesi netlesinceye kadar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda 1400’den fazla hasta monoterapi seklinde veya timolol %0.5’1
destekleyici tedavi olarak tafluprost kullanmistir. En sik bildirilen, tedaviye bagl advers
olay gozde hiperemiydi (kanlanma). Hiperemi Avrupa ve A.B.D.’de tafluprost klinik
calismalarina katilan hastalarin yaklasik %13’linde goriilmiistiir. Hiperemi olgularin
cogunda hafif siddette goriilmiis ve oncii ¢aligmalara katilan hastalarin ortalama %0.4’{inde
tedavinin birakilmasina yol agmistir. A.B.D.’de koruyucu madde icermeyen tafluprostun
koruyucu madde icermeyen timolol formiilasyonuyla karsilastirildigi 3 aylik bir faz III
calismada, tafluprost ile tedavi edilen hastalarin %4.1’inde (13/320) okiiler hiperemi
gorilmiistiir.

Asagidaki tedaviye bagli istenmeyen etkiler Avrupa ve A.B.D.’de yiiriitiilen tafluprost
klinik ¢alismalarinda maksimum 24 ay takipten sonra bildirilmistir.

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ sinifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmistir:

Farkl1 organ sistemlerinde;

Cok yaygin (= 1/10),

Yaygin (> 1/100 ila < 1/10),

Yaygin olmayan (> 1/1,000 ila <1/100),

Seyrek(> 1/10.000 ila <1/1.000),

Cok seyrek (<1/10.000),

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin:
Bas agrisi

Goz hastahklari:

Yaygin:

GoOzde kasinti, goz tahrisi, goz agrisi, konjunktival/okiiler hiperemi, kirpiklerde
degisiklikler (kirpik uzunlugunda, kalinliginda ve sayisinda artis), goz kurulugu, kirpiklerde
renk degisikligi, gozde yabanci madde hissi, goz kapaklarinda kizariklik (eritem), yiizeysel
punktat keratit (YPK), bulanik gérme, gorme keskinliginde azalma, 1513a kars1 hassasiyet,
g0z yasarmasinda artis ve iris pigmentasyonunda artis

Yaygin olmayan:

Blefaral pigmentasyon, goz kapaginda 6dem, astenopi, konjunktival 6dem, gozde akinti,
blefarit, 6n kamarada hiicreler, gozde rahatsizlik, 6n kamarada flare, konjunktival
pigmentasyon, konjunktival folikiiller, alerjik konjunktivit ve g6zde anormal his

Cok seyrek:
Korneal kalsifikasyon (ileri derece kornea hasarina sahip bazi hastalarda fosfat iceren goz
damlalariin kullanilmasina bagl olarak)

Bilinmiyor:
Iris/tiveit iltthaplanmasi, géz kapagi cukurunun derinlesmesi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastahiklar:
Bilinmiyor:
Astimin alevlenmesi, dispne (nefes darligi)

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:
Yaygin olmayan: G6z kapaginda asir1 tiiylenme (hipertrikozis)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Okiiler uygulamadan sonra doz asimi olasilig1 yoktur. Doz agimi yasanirsa semptomatik
tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antiglokom preparatlar1 ve miotikler, prostaglandin analoglari

ATC kodu: SO1EEOQS

Etki mekanizmasi

Tafluprost, prostaglandin F,,’nin florlanmis bir analogudur. Tafluprost asidi (tafluprostun
biyolojik yonden aktif metaboliti) insan prostanoid FP reseptoriiniin ¢ok giiclii ve segici bir
agonistidir. Tafluprost asidinin FP reseptoriine afinitesi latanoprosta gore 12 kat daha
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fazladir. Maymunlarda yiiriitiilen farmakodinamik caligmalar1 tafluprostun akéz humoriin
uveoskleral diga akigin arttirarak g6z i¢i basinci azalttigini gdstermektedir.

Farmakodinamik etkiler

Normotansif ve okiiler hipertansiyonu olan maymunlarda yiiriitiilen deneyler tafluprostun
etkin bir GIB (gboz i¢i basinci) diisiiriicii bilesik oldugunu gostermistir. Tafluprost
metabolitlerinin GIB’i diisiiriicii etkisini arastiran calismada sadece tafluprost asidi GIB’i
anlamli diizeyde diisiirmiistiir.

Tavsanlar tafluprost %0.0015 oftalmik ¢ozeltiyle 4 hafta boyunca giinde bir kez tedavi
edildiginde, optik sinir basinda kan akis1 14. ve 28. giinlerde lazer spekle akis grafisiyle
olciildiiglinde baslangi¢ degerlerine gore anlamli diizeyde (%15) artmisti.

Klinik etkinlik

Goz igi basmcinda (GIB) azalma ilk uygulamadan sonra 2-4 saatte baslar ve maksimum
etkiye ila¢ damlatildiktan sonra yaklasik 12 saatte ulasilir. Etki en az 24 saat devam eder.
Koruyucu madde olarak benzalkonyum kloriir igeren bir tafluprost formiilasyonuyla
yiriitilen Oncii ¢alismalar tafluprostun monoterapide etkin oldugunu ve timololi
destekleyici tedavi olarak uygulandiginda aditif etki sagladigini gostermistir: 6 aylik bir
caligmada, tafluprost giliniin farkli zaman noktalarinda 6 - 8 mmHg arasinda degisen anlamli
GIB diisiiriicii etki gdstermis, buna karsilik latanoprost GiB’i 7 - 9 mmHg diisiirmiistiir. Alt:
ay siiren ikinci klinik ¢alismada, tafluprost GIB’i 5 - 7 mmHg diisiiriirken, timolol 4 - 6
mmHg diisiirmiistiir. Tafluprostun GIB diisiiriicii etkisi, bu calismalarm 12 aya varan
uzatma dénemlerinde de devam etmistir. Alt1 haftalik bir calismada tafluprostun GIB
diisiirticti etkisi, timololle birlikte kullanildiginda vehikiil ile karsilagtirllmigtir. Baglangic
degerlerine kiyasla (timolol kullanilan 4 haftalik hazirlik doneminden sonra 6lgiildii), ilave
GIB diisiiriicii etkiler timolol-tafluprost grubunda 5 - 6 mmHg ve timolol-vehikiil grubunda
3 - 4 mmHg’ydi. Koruyucu madde iceren ve igcermeyen tafluprost formiilasyonlari, tedavi
donemi 4 hafta olan kiiciik bir ¢apraz tasarimli calismada benzer GIB diisiiriicii etki (5
mmHg’den fazla) gostermistir. Ayrica, A.B.D.’de koruyucu madde igermeyen tafluprostun
koruyucu madde icermeyen timolol formiilasyonuyla karsilagtirildig1 3 aylik bir ¢alismada,
tafluprostun GIB diisiiriicii etkisi farkli zaman noktalarinda 6.2 ve 7.4 mmHg iken,
timololiin etkisi 5.3 ve 7.5 mmHg arasinda degismistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Tek dozluk damlalikta, koruyucu madde icermeyen tafluprost %0.0015 g6z damlasindan bir
damla 8 giin boyunca her iki goze giinde bir kez okiiler yolla uygulandiktan sonra, plazma
konsantrasyonlar1 diisiiktii ve 1. ve 8. giinlerdeki profiller benzerdi. Plazma
konsantrasyonlar1 dozajdan 10 dakika sonra zirveye ulasti1 ve dozajdan sonra bir saatten kisa
siirede alt tayin limitinin (10 pg/ml) altina diistii. Ortalama C.xs (26.2 ve 26.6 pg/ml) ve
EAApson (394.3 ve 431.9 pg*dak/ml) degerlerinin 1. ve 8. giinlerde benzer bulunmasi,
okiiler dozajin ilk haftasinda kararli ila¢ konsantrasyonuna ulasildigin1 gosterir. Koruyucu
madde iceren ve igermeyen formiilasyon arasinda sistemik biyoyararlanim bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmamuistir.

Tavsanlardaki bir ¢alismada tafluprostun ak6z humére gecisi, koruyucu madde iceren veya
icermeyen tafluprost %0.0015 oftalmik ¢6zelti gdze bir kez damlatildiktan sonra benzerdi.

Dagilim
Maymunlarda radyoizotopla isaretlenmis tafluprostun iris-silier cisimcik veya koroide

spesifik dagilimi (retinal pigment epitelyumu dahil) gézlenmemistir; bu, melanin pigmenti
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icin diisiik afiniteyi gosterir. Siganlarda yiiriitiilen bir tiim viicut otoradyografi caligmasinda,
en yiiksek radyoaktivite konsantrasyonu korneada ve ardindan g6z kapaklari, sklera ve iriste
gozlenmistir. GOz disinda, radyoaktivite g6z yas1 aparati, damak, Ozofagus ve
gastrointestinal kanal, bobrek, karaciger, safrakesesi ve mesaneye dagilmistir.

Tafluprost asidinin insan serum albliminine in vitro baglanma oran1 500 ng/ml tafluprost
asidi diizeyinde %99 bulunmustur.

Biyotransformasyon

In vitro kosullarda test edilen, tafluprostun insanlarda esas metabolik yolu tafluprostun
farmakolojik yonden aktif metaboliti olan tafluprost asidine hidrolizi ve ardindan tafluprost
asidinin glukuronidasyon veya beta-oksidasyonudur. Beta-oksidasyonunun farmakolojik
yonden inaktif {riinleri olan 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor tafluprost asitleri
glukuronidasyona veya hidroksilasyona ugrayabilir. Sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi
tafluprost asidinin metabolizmasina katilmaz. Tavsan kornea dokusu ve saflastirilmis
enzimlerle yapilan caligmaya dayanarak, tafluprost asidine ester hidrolizinden sorumlu
birincil esteraz karboksil esterazdir. Hidrolize butilkolin esteraz da katkida bulunabilir
ancak asetilkolin esterazin katkis1 yoktur.

Eliminasyon
Sicanlara 21 giin siireyle her iki goze 3H-‘[aﬂuprostun (%0.005 oftalmik ¢ozelti; 5 pl/goz)

giinde bir kez uygulanmasinin ardindan, toplam radyoakif dozun yaklasik %87’si viicut
atiklarinda saptanmustir. Idrarla atilan toplam doz yiizdesi yaklasik %27-38dir ve dozun
yaklasik %44-58’1 fegesle atilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, sistemik tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite
ve karsinojenite potansiyelini inceleyen klasik calismalara dayanarak insanlar i¢in higbir
0zel tehlikeye isaret etmemektedir. Diger PGF2, agonistlerinde oldugu gibi, tafluprostun
maymunlara okiiler yoldan tekrarli dozlarla uygulanmasi iris pigmentasyonu iizerinde geri
doniissiiz etkilere ve palpebral fissiirde geri doniislii genislemeye yol agmustir.

Sican ve tavsan uteruslarinda in vitro kontraksiyon artisi, insanlarda tafluprost asidinin
maksimum plazma konsantrasyonlarindan sirasiyla 4 ve 40 kat daha yiiksek olan tafluprost
asidi konsantrasyonlarinda goézlenmistir. Tafluprostun uterotonik aktivitesi insan uterus
preparatlarinda test edilmemistir.

Ureme toksisitesi ¢alismalar1 siganda ve tavsanda intravendz uygulama ile yapilmistir.
Sicanlarda Cjs’a dayanan maksimum klinik maruz kalimdan >12 000 kat daha yiiksek
veya EAA’ya dayanan maruz kalimdan >2200 kat daha yiiksek sistemik maruz kalimda
fertilite veya erken embriyonik gelisim {izerinde hicbir advers etki gdzlenmemistir.

Klasik embriyo-fetal gelisim ¢aligmalarinda, tafluprost fetiis viicut agirliginda azalmalara ve
implantasyon sonrasit kayiplarda artislara yol agmistir. Tafluprost siganlarda iskelet
anormalliklerinin insidansini ve tavsanlarda kafatasi, beyin ve spinal malformasyonlarin
insidansini arttirmigtir. Tavsanlardaki calismada, plazmada tafluprost ve metabolitlerinin
diizeyleri, 6l¢iim diizeyinin altinda bulunmustur.

Tavsanlarda yiiriitiilen bir dogum 6ncesi ve sonrasi gelisim ¢alismasinda klinik dozun >20
kat {tizerindeki tafluprost dozlariyla yenidogan yavrularda mortalite artisi, viicut
agirliklarinda azalma ve kulak kepgesi katlantisinin agilmasinda gecikme gézlenmistir.



Tavsanlarda radyoizotopla isaretlenmis tafluprost ile yapilan deneyler, gozlere topikal yolla
uygulanan dozun yaklasik %0.1’inin siite gectigini goOstermistir. Aktif metabolitin
(tafluprost asidi) plazmada yarilanma Omrii ¢ok kisa oldugundan (insanlarda 30 dakika
sonra saptanamaz), radyoaktivitenin ¢cogu muhtemelen farmakolojik aktivitesi hi¢ olmayan
veya ¢ok az olan metabolitleri temsil etmistir. ilacin ve dogal prostaglandinlerin
metabolizmasina dayanarak, oral biyoyararlanimin ¢ok diisiik olmas1 beklenir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Gliserol

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat

Disodyum edetat

Polisorbat 80

Hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit (pH ayarlamas i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Acilmamis folyo ambalajlar1 2°C -8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklayimniz.

Folyo ambalaj acildiktan sonra:
e Tek dozluk damlaliklar1 orijinal folyo ambalajda saklayiniz.
e 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
e Kullanilmamis tek dozluk damlaliklar1 folyo ambalaji ilk a¢tiginiz tarihten 28 giin
sonra atiniz.
e Agilan tek dozluk damlaligi kullandiktan hemen sonra iginde kalmis ¢ozeltiyle
birlikte atiniz.

Folyo ambalaj ilk acildiktan sonra: 28 giin.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutu 3 folyo ambalaj icermektedir.

Folyo ambalaj igerisinde diisiik dansiteli polietilen (LDPE) tek dozluk damlaliklar. Her bir
tek dozluk damlalik 0.3 ml dolum hacmine sahiptir ve her folyo ambalajda 10 damlalik
bulunur.

30 x 0.3 ml tek dozluk damlaliklar ve 90 x 0.3 ml tek dozluk damlaliklar seklinde ambalaj
bliytikliikleri mevcuttur.
Tiim ambalaj boylar1 pazara sunulmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Agilan flakonda kalan kullanilmamis ¢ozelti atilmalidir; daha sonraki dozlar i¢in ayni
damlalik tekrar kullanilmamalidir.



Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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