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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Taptigom® 15 Mikrogramm/ml + 5 mg/ml
Augentropfen, Loésung im Einzeldosisbe-
haltnis

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthélt: 15 Mikrogramm Taflu-
prost und 5 mg Timolol (als Maleat).

1 Einzeldosisbehéltnis (0,3 ml) Augentropfen
enthalt 4,5 Mikrogramm Tafluprost und
1,5 mg Timolol.

1 Tropfen (etwa 30 Mikroliter) enthalt ca.
0,45 Mikrogramm Tafluprost und 0,15 mg
Timolol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthélt etwa
0,04 mg Phosphate pro Tropfen entspre-
chend 1,3 mg/ml

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Loésung im Einzeldosisbe-
héltnis (Augentropfen)

Eine klare, farblose Lésung mit einem pH-
Wert von 6,0 bis 6,7 und einer Osmolalitat
von 290-370 mOsm/kg.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Senkung des Augeninnendrucks (IOD) bei
erwachsenen Patienten mit Offenwinkel-
glaukom oder okulérer Hypertension, die
auf eine topische Monotherapie mit Beta-
blockern oder Prostaglandinanaloga nur un-
zureichend ansprechen und eine Kombina-
tionstherapie bendtigen, und die von kon-
servierungsmittelfreien Augentropfen profi-
tieren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist ein Tropfen einmal
téglich in den Bindehautsack des/der be-
troffenen Auges/n.

Wird eine Anwendung vergessen, ist die
Therapie mit der nachsten planmaBigen
Dosis fortzusetzen. Die Dosis von einem
Tropfen taglich in das/die betroffene(n)
Auge(n) sollte nicht Gberschritten werden.
Taptigom ist eine konservierungsmittelfreie
sterile Losung, die in Einzeldosisbehaltnis-
sen verpackt ist. Nur zur einmaligen Anwen-
dung, ein Behéltnis reicht flr die Behandlung
beider Augen. Nicht verwendete Ldsung ist
unmittelbar nach der Anwendung zu ent-
sorgen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tapti-
qom bei Kindern und Jugendlichen im Alter
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Taptigom wird nicht empfohlen fur die An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren.

Anwendung bei élteren Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.
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Anwendung bei eingeschrénkter Nieren-/
Leberfunktion

Tafluprost und Timolol-Augentropfen wur-
den bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
ren-/Leberfunktion nicht untersucht, daher
ist Taptigom bei diesen Patienten mit Vor-
sicht anzuwenden.

Art der Anwendung

Anwendung am Auge

Um das Risiko einer Dunklerfarbung der
Haut des Augenlids zu verringern, missen
die Patienten Uberschissige Ld&sung von
der Haut abwischen.

Die systemische Resorption wird durch
SchlieBen der Augenlider flr 2 Minuten oder
durch nasolakrimale Okklusion verringert.
Dies kann eine Verringerung der systemi-
schen Nebenwirkungen und eine Steige-
rung der lokalen Wirkung zur Folge haben.

Wird mehr als ein topisches Augenarznei-
mittel angewendet, mussen jeweils min-
destens 5 Minuten zwischen den einzelnen
Anwendungen liegen.

Kontaktlinsen sollten vor der Anwendung der
Augentropfen entfernt werden und kdnnen
nach 15 Minuten wieder eingesetzt werden.

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, das Auge oder die umgebenden
Strukturen nicht mit dem Behéltnis zu be-
rihren, da dies zu Verletzungen am Auge
fUhren kann (siehe Gebrauchsanleitung).

Patienten sollten auch darauf hingewiesen
werden, dass Augentropfen, die nicht ord-
nungsgemanl gehandhabt werden, mit Bak-
terien, die Augenentziindungen verursachen,
kontaminiert werden kénnen. Kontaminierte
Losungen koénnen zu ernsthaften Schaden
am Auge mit nachfolgendem Verlust des
Sehvermdgens fuhren.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bronchiale Hyperreagibilitat einschlieBlich
bronchialem Asthma oder dessen Vorge-
schichte, schwere chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung.

Sinusbradykardie, Sick-Sinus-Syndrom ein-
schlieBlich sinuatrialer Block, atrioventrikula-
rer Block 2. und 3. Grades, der nicht durch
einen Herzschrittmacher kontrolliert wird.
Manifeste Herzinsuffizienz, kardiogener
Schock.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Systemische Nebenwirkungen

Wie andere topisch applizierte Ophthalmika
werden Tafluprost und Timolol systemisch
resorbiert. Aufgrund des enthaltenen Beta-
blockers Timolol kénnen die gleichen kar-
diovaskuléren, pulmonalen und sonstigen
Nebenwirkungen wie bei systemischen Be-
tablockern auftreten. Die Haufigkeit des Auf-
tretens von systemischen Nebenwirkungen
ist nach der topischen Anwendung am Auge
geringer als nach der systemischen An-
wendung. Zur Verminderung der systemi-
schen Aufnahme siehe Abschnitt 4.2.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen (z.B. koronare Herzkrankheit, Prinzme-
tal-Angina und Herzinsuffizienz) und Hypo-
tonie sollte eine Behandlung mit Betarezep-
torenblockern kritisch beurteilt und die Be-
handlung mit anderen Wirkstoffen in Be-
tracht gezogen werden. Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen sollten ge-
nau auf Zeichen einer Verschlechterung
dieser Erkrankungen und Nebenwirkungen
hin beobachtet werden.

Aufgrund ihrer negativen Wirkung auf die
Uberleitungszeit sollten Betarezeptoren-
blocker nur mit Vorsicht bei Patienten mit
AV-Block ersten Grades angewendet wer-
den.

GefédBerkrankungen

Patienten mit schweren peripheren Kreis-
laufstorungen bzw. -erkrankungen (z.B.
schwere Formen der Raynaud-Erkrankung
bzw. des Raynaud-Syndroms) mussen mit
Vorsicht behandelt werden.

Erkrankungen der Atemwege

Bei Patienten mit Asthma wurden nach der
Anwendung von manchen Betarezeptoren-
blockern am Auge respiratorische Reak-
tionen, darunter Todesfélle infolge von Bron-
chospasmen beobachtet. Bei Patienten mit
leichter/moderater chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) ist Taptigom mit
Vorsicht und nur dann anzuwenden, wenn
der mégliche Nutzen das potenzielle Risiko
Uberwiegt.

Hypoglykdmie/Diabetes
Betarezeptorenblocker sollten bei Patien-
ten, die zu spontaner Hypoglykémie neigen,
oder bei Patienten mit labilem Diabetes mit
Vorsicht angewendet werden, da sie die
Anzeichen und Symptome einer akuten
Hypoglykémie verschleiern kénnen.

Betarezeptorenblocker kénnen auch die
Anzeichen einer Hyperthyreose verdecken.
Ein abruptes Absetzen von Betarezeptoren-
blockern kann eine Verschlimmerung der
Symptome auslosen.

Hornhauterkrankungen

Die Anwendung von Betarezeptorenblo-
ckern am Auge kann zur Trockenheit der
Augen fluhren. Patienten mit Hornhauter-
krankungen sollten mit Vorsicht behandelt
werden.

Andere Betarezeptorenblocker

Die Augeninnendruck-senkende Wirkung
oder die bekannten Wirkungen einer syste-
mischen Beta-Adrenorezeptoren-Blockade
koénnen verstarkt werden, wenn Timolol (ein
Wirkstoff in Taptiqgom) bei Patienten ange-
wendet wird, die bereits einen systemi-
schen Betarezeptorenblocker erhalten. Die
Reaktionen dieser Patienten sollten genau
beobachtet werden. Die Anwendung zweier
topischer Betarezeptorenblocker wird nicht
empfohlen.

Engwinkelglaukom

Bei Patienten mit Engwinkelglaukom be-
steht das unmittelbare Ziel der Behandlung
darin, den Kammerwinkel wieder zu &ffnen.
Dies erfordert die Verkleinerung der Pupille
mit einem Miotikum. Timolol hat wenig oder
keine Wirkung auf die Pupille. Wenn Timolol
angewendet wird, um einen erhdhten Au-
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geninnendruck bei einem Engwinkelglaukom 4.5 Wechselwirkungen mit anderen

zu verringern, sollten es mit einem Mioti-
kum und nicht allein angewendet werden.

Anaphylaktische Reaktionen

Wéhrend der Anwendung von Betarezep-
torenblockern kénnen Patienten mit einer
anamnestisch bekannten Atopie oder einer
anamnestisch bekannten schweren ana-
phylaktischen Reaktion auf eine Vielzahl
von Allergenen stérker auf eine erneute Ex-
position gegenuber diesen Allergenen rea-
gieren. Die gewodhnliche Adrenalin-Dosis zur
Behandlung der anaphylaktischen Reak-
tionen kann unwirksam sein.

Choroidea-Abhebung

Eine Abhebung der Choroidea wurde bei
Anwendung von Wirkstoffen, die die Kam-
merwasserbildung hemmen (z.B. Timolol,
Acetazolamid), nach Filtrationsoperation be-
obachtet.

Operative Anésthesie

Am Auge angewendete Betarezeptoren-
blocker kénnen einen systemischen beta-
agonistischen Effekt (z.B. von Adrenalin)
blockieren. Der Anasthesist sollte informiert
werden, wenn der Patient Timolol anwendet.

Patienten mussen vor Behandlungsbeginn
Uber die Mdglichkeit eines durch die Be-
handlung mit Tafluprost verstarkten Wachs-
tums der Augenwimpern, einer Dunkelféar-
bung der Haut des Augenlids und einer
verstarkten Irispigmentierung informiert wer-
den. Einige dieser Veréanderungen kénnen
bleibend sein und — wenn nur ein Auge be-
handelt wird — ein unterschiedliches Aus-
sehen der Augen zur Folge haben.

Die Veranderung der Irispigmentierung er-
folgt langsam und wird mdéglicherweise erst
nach Monaten wahrnehmbar. Die Verande-
rung der Augenfarbe wurde vorwiegend bei
Patienten mit gemischt-farbiger Iris beob-
achtet, z.B. blau-braun, grau-braun, gelb-
braun und grin-braun. Das Risiko einer
lebenslangen Heterochromie bei einseitiger
Erkrankung ist offensichtlich. An Stellen, an
denen Tafluprost Lésung wiederholt mit der
Hautoberflache in Kontakt kommt, kann es
moglicherweise zu Haarwuchs kommen.

Es gibt keine Erfahrungen zur Anwendung
von Tafluprost bei Neovaskularisations-,
Winkelblock-, Engwinkel- oder kongeni-
talem Glaukom. Bei aphaken Patienten, bei
Pigmentglaukom oder bei Pseudoexfolia-
tionsglaukom liegen nur begrenzte Erfah-
rungen zur Anwendung von Tafluprost vor.

Bei Patienten mit Aphakie, Pseudophakie
mit Hinterkapselriss oder Vorderkammerlin-
sen oder bei Patienten mit bekannten Risi-
kofaktoren flr ein zystoides Makulabdem
oder einer lritis/Uveitis ist Tafluprost mit
Vorsicht anzuwenden.

Auswirkungen bei Fehlgebrauch zu Do-
pingzwecken

Die Anwendung von Taptigom 15 Mikro-
gramm/ml + 5 mg/ml Augentropfen, L&-
sung im Einzeldosisbehaltnis kann bei Do-
pingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

Folgende Wirkstoffe bewirken bei gleichzei-
tiger Gabe mit betablockerhaltigen Augen-
tropfen maoglicherweise additiv eine Hypo-
tension und/oder eine ausgepragte Brady-
kardie: orale Calciumkanalblocker, betablo-
ckerhaltige Arzneimittel, Antiarrhythmika
(einschlieBlich Amiodaron), Digitalisglykoside,
Parasympathomimetika, Guanethidin.
Orale Betarezeptorenblocker kénnen die
Rebound-Hypertonie verstarken, die nach
Absetzen von Clonidin entstehen kann.

Eine verstérkte systemische Betablockade
(z.B. verlangsamter Puls, Depression) wurde
wéahrend der kombinierten Behandlung mit
CYP2D6-Hemmern (z.B. Chinidin, Fluoxetin,
Paroxetin) und Timolol berichtet.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Beta-
rezeptorenblockern am Auge und Adrenalin
(Epinephrin) wurden gelegentlich Falle von
Mydriasis berichtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Tap-
tigom bei Schwangeren vor.

Frauen im gebarfahigen Alter mtssen wah-
rend der Behandlung mit Taptigom eine zu-
verlassige Verhttungsmethode anwenden.

Taptigom darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, es ist eindeutig notwendig (falls es
keine anderen Behandlungsmaoglichkeiten
gibt).

Tafluprost

Bisher liegen keine ausreichenden Erfah-
rungen zur Anwendung von Tafluprost bei
Schwangeren vor. Tafluprost kann gesund-
heitsschadliche pharmakologische Wirkun-
gen auf die Schwangerschaft und/oder auf
den Fotus/das neugeborene Kind haben.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt.

Timolol

Bisher liegen keine ausreichenden Erfah-
rungen zur Anwendung von Timolol bei
Schwangeren vor. Timolol darf wéhrend der
Schwangerschaft nicht eingesetzt werden,
es sei denn, es ist eindeutig notwendig. Zur
Verminderung der systemischen Aufnahme
siehe Abschnitt 4.2.

Epidemiologische Studien zeigen keine In-
duktion von Missbildungen, weisen jedoch
auf das Risiko einer intrauterinen Wachs-
tumsverzégerung hin, wenn Betablocker
eingenommen werden. AuBerdem wurden
Anzeichen und Symptome einer Beta-
blockade (z.B. Bradykardie, Hypotonie,
Atemnot und Hypoglykdmie) bei den Neu-
geborenen beobachtet, wenn Betarezepto-
renblocker bis zur Geburt angewendet
wurden. Wenn Taptigom bis zur Geburt
angewendet wird, sollte das Neugeborene

beobachtet werden.

Stillzeit

Betarezeptorenblocker werden in die Mutter-
milch ausgeschieden. Die therapeutische
Dosierung von Timolol in Augentropfen ist
jedoch sehr wahrscheinlich zu gering, um
ausreichende Mengen in der Muttermilch
zu erzeugen und so beim Saugling die Kli-
nischen Symptome einer Betablockade
auszuldsen. Um die systemische Resorp-
tion zu verringern, siehe 4.2.

Es ist nicht bekannt, ob Tafluprost und/
oder seine Metaboliten beim Menschen in
die Muttermilch tUbergehen. Die zur Verfu-
gung stehenden toxikologischen Daten vom
Tier zeigten, dass Tafluprost und/oder seine
Metaboliten in die Milch Ubergehen (flr
Details siehe Abschnitt 5.3). Die therapeu-
tische Dosierung von Tafluprost in Augen-
tropfen ist jedoch sehr wahrscheinlich zu
gering, um ausreichende Mengen in der
Muttermilch zu erzeugen und so beim Saug-
ling klinische Symptome auszulésen.

Als VorsichtsmaBnahme wird empfohlen,
nicht zu stillen, wenn eine Behandlung mit
Taptigom erforderlich ist.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu Wirkungen von
Taptigom auf die menschliche Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen von Taptiqgom auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefthrt. Falls nach dem
Eintropfen Nebenwirkungen wie vorUber-
gehendes verschwommenes Sehen auftre-
ten, sollte der Patient nicht Auto fahren und
keine Maschinen bedienen, bis sich der
Patient wieder gut fuhit und wieder klar sieht.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien wurden mehr als
484 Patienten mit Taptigom behandelt. Die
am haufigsten berichtete behandlungsbe-
dingte Nebenwirkung war eine Hyperamie
des Auges und der Bindehaut. Sie trat bei
ca. 7 % der Patienten auf, die an den Klini-
schen Studien in Europa teilnahmen, war in
den meisten Fallen mild und flhrte bei
1,2 % der Patienten zum Abbruch der Be-
handlung.

Die in klinischen Studien mit Taptiqgom be-
richteten Nebenwirkungen beschrankten
sich auf die bereits fur die einzelnen Wirk-
stoffe Tafluprost und Timolol berichteten
Nebenwirkungen. In den klinischen Studien
wurden keine neuen, flr Taptigom spezi-
fischen Nebenwirkungen beobachtet. Die
meisten Nebenwirkungen betrafen die Au-
gen und waren leichter oder mittelschwerer
Auspragung, keine Nebenwirkung war
schwerwiegend.

Wie andere topisch applizierte Ophthalmika
werden Tafluprost und Timolol systemisch
resorbiert. Dabei konnen ahnliche Neben-
wirkungen wie bei systemischen Betablo-
ckern auftreten. Die Haufigkeit des Auftre-
tens von systemischen Nebenwirkungen ist
nach der topischen Anwendung am Auge

020535-62649
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geringer als nach der systemischen Anwen-
dung. Die aufgefiihrten Nebenwirkungen
schlieBen alle Reaktionen innerhalb der
Klasse der ophthalmologischen Betablocker
ein.

Im Rahmen der klinischen Prifungen mit
Taptigom wurde Uber folgende Nebenwir-
kungen berichtet (wobei innerhalb der je-
weiligen Haufigkeitsgruppe die Nebenwir-
kungen in abnehmender Haufigkeit aufge-
flhrt sind).

Die Haufigkeit der unten angegebenen mag-
lichen Nebenwirkungen ist folgendermafBen
definiert:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100, < 1/10
Gelegentlich | = 1/1.000, < 1/100
Selten > 1/10.000, < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten
nicht abschéatzbar

Siehe Tabelle 1

Weitere Nebenwirkungen, die bei einem der
beiden Wirkstoffe (Tafluprost und Timolol)
beobachtet wurden und die mdglicherweise
auch unter Taptigom auftreten kdnnen,
werden im Folgenden aufgefuhrt:

Siehe Tabellen 2 und 3

Sehr selten wurden bei einigen Patienten
mit stark geschédigter Hornhaut im Zusam-
menhang mit der Anwendung von phos-
phathaltigen Augentropfen Falle von Kalk-
ablagerungen in der Hornhaut berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine topische Uberdosierung mit Tafluprost
bzw. Toxizitat durch eine solche ist nicht zu
erwarten.

Es gab Berichte einer versehentlichen Uber-
dosierung von Timolol, wodurch systemi-
sche Effekte ahnlich denen von systemi-
schen Betablockern, wie Schwindel, Kopf-
schmerzen, Atemnot, Bradykardie, Bron-
chospasmus und Herzstillstand auftraten
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Wenn Taptigom Uberdosiert wurde, sollte
eine symptomatische und unterstitzende
Behandlung erfolgen. Timolol ist nicht leicht
dialysierbar.

020535-62649

Tabelle 1: Taptiqgom (Tafluprost/Timolol-Kombination)

Systemorganklasse | Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des
Nervensystems

Gelegentlich

Kopfschmerzen

Augenerkrankungen | Haufig

Bindehaut-/okulére Hyperamie, Augenjucken, Augen-
schmerzen, Veréanderungen der Wimpern (langer,
dicker und zunehmende Anzahl der Wimpern), Wim-
pernverfarbung, Augenreizung, Fremdkorpergefuhl in
den Augen, verschwommenes Sehen, Photophobie

Gelegentlich

Abnormes Geflhl im Auge, trockene Augen, Augenbe-
schwerden, Bindehautentziindung, Rétung der Augen-
lider, Augenallergie, Augenlid-Odem, Keratitis super-
ficialis punctata, vermehrter Tranenfluss, Entzindung
der vorderen Augenkammer, Asthenopie, Blepharitis

Tabelle 2: Tafluprost

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Augenerkrankungen

Reduzierte Sehscharfe, verstarkte Irispigmentierung,
Pigmentierung der Augenlider, Bindehautddeme,
Augenausfluss, Zellen in der Vorderkammer, Tyndall-
Phanomen in der Vorderkammer, allergische Binde-
hautentziindung, Bindehautpigmentierung, Bindehaut-
follikel, Vertiefung der Augenlid-Furche, Iritis/Uveitis,
Makuladdem/cystoides Makuladdem

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hypertrichose des Augenlids

Erkrankungen der Atemwege

Verschlimmerung von Asthma, Dyspnoe

Tabelle 3: Timolol

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems

Anzeichen und Symptome von allergischen Reaktionen
einschlieBlich Angioddem, Urtikaria, lokalisierter und
generalisierter Hautausschlag, Anaphylaxie, Pruritus

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Depression, Schlaflosigkeit, Albtrdume, Gedachtnis-
verlust, Nervositat, Halluzination

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel, Synkopen, Parasthesien, Verstarkung der
Anzeichen und Symptome einer Myasthenia gravis,
Apoplexie, zerebrale Ischamie

Augenerkrankungen

Keratitis, verminderte Empfindlichkeit der Hornhaut,
Sehstérungen einschlieBlich Refraktionséanderungen
(in manchen Fallen infolge Absetzens einer miotischen
Therapie), Ptosis, Diplopie, Abhebung der Choroidea
nach einer filtrierenden Operation (siehe Abschnitt 4.4),
Augentranen, Hornhauterosion

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Tinnitus

Herzerkrankungen Bradykardie, Schmerzen in der Brust, Palpitationen,
Odeme, Herzrhythmusstérungen, dekompensierte
Herzinsuffizienz, Herzstillstand, Herzblock, AV-Block,
Herzinsuffizienz

GefaBerkrankungen Hypotonie, Claudicatio, Raynaud-Syndrom, kalte

Hande und FluBe

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe, Bronchospasmus (vor allem bei Patienten
mit vorbestehendem bronchospastischem Leiden)
Ateminsuffizienz, Husten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Dyspepsie, Durchfall, trockener Mund,
Dysgeusie, Bauchschmerzen, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie, psoriasisartiger Ausschlag oder Exazerbation
einer Psoriasis, Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Systemischer Lupus erythematodes, Myalgie,
Arthropathie

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Induratio Penis plastica, verminderte Libido, sexuelle
Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Asthenie/Mudigkeit, Durst
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glaukom-
mittel und Miotika, Beta-Adrenozeptor-
Antagonisten, ATC-Code: SO1ED51

Wirkmechanismus

Taptigom ist eine feste Kombination der
beiden Wirkstoffe Tafluprost und Timolol.
Diese beiden Substanzen senken den Au-
geninnendruck (IOD) Uber unterschiedliche
Wirkmechanismen. Die Kombination beider
Substanzen bewirkt eine stéarkere Druck-
senkung als jede Substanz einzeln ange-
wendet.

Tafluprost ist ein fluoriertes Analogon von
Prostaglandin F,,. Tafluprostséaure, der
biologisch aktive Metabolit von Tafluprost,
ist ein hochpotenter und selektiver Agonist
am menschlichen FP-Prostanoidrezeptor.
Studien zur Pharmakodynamik bei Affen zei-
gen, dass Tafluprost den Augeninnendruck
senkt, indem es den uveoskleralen Abfluss
von Kammerwasser verstarkt.

Timololmaleat ist ein nichtselektiver Beta-
rezeptorenblocker. Der genaue Wirkmecha-
nismus von Timololmaleat bei der Senkung
des Augeninnendrucks ist noch nicht be-
kannt. Tonografische und fluorophotometri-
sche Studien weisen darauf hin, dass es in
erster Linie vermutlich die Kammerwasser-
produktion absenkt. In einigen Studien
wurde auch eine leichte Zunahme des Ab-
flusses beobachtet.

Klinische Wirksamkeit

In einer 6-monatigen Studie (n = 400) bei
Patienten mit Offenwinkelglaukom oder
okularer Hypertonie mit einem mittleren un-
behandelten 10D zwischen 24 und 26 mmHg
wurde die I0D-senkende Wirkung von Tap-
tigom (einmal taglich morgens) mit der
gleichzeitigen Anwendung von 0,0015 %
Tafluprost (einmal taglich morgens) und
0,5% Timolol (zweimal t&glich) verglichen.
Taptiqgom erwies sich an allen Zeitpunkten
und Untersuchungen gegenuber der Wir-
kung von gleichzeitig angewendetem
0,0015 % Tafluprost und 0,5 % Timolol bei
Verwendung einer allgemeinen Nichtunter-
legenheitsgrenze von 1,5 mmHg als nicht
unterlegen. Die mittlere Tages-IOD-Verrin-
gerung im Vergleich zum Ausgangswert
betrug in beiden Behandlungsarmen am
primaren Endpunkt (6 Monate) 8 mmHg (die
Verringerungen lagen in beiden Behand-
lungsarmen an den Studienterminen zu ver-
schiedenen Zeitpunkten wahrend des Tages
zwischen 7 und 9 mmHg).

In einer weiteren 6-monatigen Studie
(n = 564) wurde Taptigom bei Patienten mit
Offenwinkelglaukom oder okularer Hyper-
tonie mit einem mittleren unbehandelten IOD
zwischen 26 und 27 mmHg mit den jewei-
ligen Monotherapien verglichen. Patienten,
die entweder mit 0,0015 % Tafluprost (IOD
20 mmHg oder hoéher unter Behandlung)
oder mit 0,5 % Timolol (IOD 22 mmHg oder
hoher unter Behandlung) unzureichend ein-
gestellt waren, erhielten randomisiert ent-
weder Taptigom oder die gleiche Mono-
therapie weiter. Die mittlere Tages-IOD-Ver-
ringerung unter Taptigom war Tafluprost
(einmal taglich morgens) oder Timolol (zwei-

mal t&glich) an den Untersuchungen nach
6 Wochen, nach 3 Monaten (primarer Wirk-
samkeitsendpunkt) und nach 6 Monaten
statistisch Uberlegen. Die mittlere Tages-
|OD-Verringerung unter Taptiqgom gegenUtber
dem Ausgangswert betrug nach 3 Mona-
ten 9 mmHg, im Vergleich zu 7 mmHg fur
beide Monotherapien. Die I0D-Verringerung
unter Taptigom lag zu verschiedenen Zeit-
punkten wahrend des Tages an den Unter-
suchungstagen zwischen 8 und 9 mmHg
in der Tafluprost-Monotherapie-Vergleichs-
gruppe und zwischen 7 und 9 mmHg in der
Timolol-Monotherapie-Vergleichsgruppe.

Die kombinierten Daten von Taptigom-
Patienten mit hohen I0D-Ausgangswerten
von 26 mmHg (mittlerer Tageswert) oder
héher zeigten in diesen zwei zulassungsre-
levanten Studien (n = 168) eine mittlere Ver-
ringerung der Tages-IOD um 10 mmHg am
primaren Endpunkt (3 oder 6 Monate) mit
Werten zwischen 9 und 12 mmHg zu ver-
schiedenen Zeitpunkten wéhrend des Tages.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Tafluprost/Timolol eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien in allen péadiatrischen
Altersklassen gewahrt (sieche Abschnitt 4.2
flr Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Plasmakonzentrationen von Tafluprost-
sdure und Timolol wurden bei gesunden
Probanden nach einmaliger und wieder-
holter okulérer Anwendung fur 8 Tage fur
Taptigom (einmal téaglich), 0,0015% Taflu-
prost (einmal taglich) und 0,5% Timolol
(zweimal taglich) untersucht. Die Plasma-
konzentrationen von Tafluprostséure erreich-
ten 10 Minuten nach der Dosierung maxi-
male Werte und fielen weniger als 30 Minu-
ten nach der Anwendung von Taptiqgom auf
Werte unter der Nachweisgrenze (10 pg/ml)
ab. Es fand sich nur eine unerhebliche
Akkumulation von Tafluprostsaure und die
mittlere AUC .5t von Tafluprostséure (Mo-
notherapie: 4,45 + 2,57 pg-h/ml; Taptiqgom:
3,60 + 3,70 pg-h/ml) und die mittlere Cpax
(Monotherapie: 23,9 + 11,8 pg/ml; Taptigom:
18,7 = 11,9 pg/ml) waren beide an Tag 8
etwas niedriger mit Taptigom im Vergleich
zur Tafluprost-Monotherapie. Die Timolol-
Plasmakonzentrationen erreichte maximale
Werte nach einer mittleren T, von 15 und
37,5 Minuten nach Verabreichung von Tap-
tigom an Tag 1 bzw. Tag 8. An Tag 8 waren
fr Timolol die mittlere AUCq.j.st (Monothe-
rapie: 5750 + 2440 pg-h/ml; Taptigom:
4560 + 2980 pg-h/ml) und die mittleren
Crnax-Werte (Monotherapie: 1100 + 550 pg/
ml; Taptigom: 840 + 520 pg/ml) beide unter
Taptigom im Vergleich zur Monotherapie
mit Timolol etwas niedriger. Die niedrigere
Timolol-Plasma-Exposition unter Taptigom
wird wahrscheinlich durch die einmal-tagli-
che Dosierung von Taptigom gegentber der
zweimal-taglichen Anwendung bei Timolol-
Monotherapie verursacht.

Tafluprost und Timolol werden durch die
Hornhaut aufgenommen. Bei Kaninchen
entsprach die Aufnahme von Tafluprost aus
Taptigom durch die Hornhaut der nach

einer einzelnen Instillation des Tafluprost-
Monopréaparates, wahrend die Aufnahme
von Timolol aus Taptiqgom im Vergleich zum
Timolol-Monopréaparat etwas geringer war.
Fir Tafluprostsaure betrug die AUC,,
7,5 ng-h/ml nach Anwendung von Taptigom
und 7,7 ng-h/ml nach Anwendung des
Tafluprost-Monopréaparates. Fiur Timolol be-
trug die AUC, , 585 ng-h/mlund 737 ng-h/ml
nach Anwendung von Taptigom bzw. nach
dem Timolol-Monopréparat. Die Ta flr
Tafluprostsaure betrug 60 Minuten sowohl
fUr Taptigom als auch fUr das Tafluprost-
Monopréaparat, wahrend fur Timolol die
Tmax 60 min fur Taptigom und 30 min fur
das Timolol-Monopréparat betrug.

Verteilung

Tafluprost

Bei Affen gab es keine spezifische Vertei-
lung des radioaktiv markierten Tafluprost in
Iris, Ziliarkorper oder Choroidea einschlieB-
lich des Pigmentepithels der Retina, was auf
eine geringe Affinitdt fir Melaninpigment
hinweist. In einer Ganzkdrper-Autoradiogra-
phie-Studie bei Ratten wurde die héchste
Konzentration der Radioaktivitat in der Horn-
haut gefunden, gefolgt von der in den Au-
genlidern, der Sklera und der Iris. AuBer-
halb des Auges war die Radioaktivitat auf
den Tranenapparat, Gaumen, Osophagus
und Gastrointestinaltrakt, Niere, Leber, Gal-
lenblase und Harnblase verteilt. Die Bin-
dung von Tafluprostséure an Humanalbumin
betrug in vitro 99 % bei 500 ng/ml Taflu-
prostsaure.

Timolol

Die héchste Timolol-bedingte Radioaktivi-
tat im Kammerwasser wurde bei Kaninchen
nach 30 Minuten nach einer einzelnen
Verabreichung von 3H-markiertem Timolol
(0,5%ige Losung: 20 pl/Auge) in beide Au-
gen erreicht. Timolol wird aus Kammer-
wasser wesentlich schneller als aus den
pigmentierten Geweben der Iris und des
Ziliarkdrpers eliminiert.

Biotransformation

Tafluprost

Die Metabolisierung von Tafluprost, die in
vitro untersucht wurde, erfolgt beim Men-
schen hauptséachlich Gber Hydrolyse zum
pharmakologisch wirksamen Metaboliten
Tafluprostsaure, die durch Glucuronidierung
oder Betaoxidation weiter metabolisiert
wird. Die Produkte der Betaoxidation, die
pharmakologisch inaktiven 1,2-Dinor- und
1,2,8,4-Tetranor-Tafluprostsauren, koénnen
glucuronidiert oder hydroxyliert werden. Das
Cytochrom P450- (CYP-) Enzymsystem ist
an der Metabolisierung von Tafluprostsaure
nicht beteiligt. Basierend auf der Studie mit
Hornhautgewebe von Kaninchen und ge-
reinigten Enzymen ist die Carboxylesterase
die Esterase, die hauptsachlich fir die Ester-
hydrolyse zur Tafluprostséure verantwort-
lich ist. Butylcholinesterase kann ebenfalls
zur Hydrolyse beitragen, nicht aber Acetyl-
cholinesterase.

Timolol

Timolol wird hauptséachlich durch das
CYP2D6-Enzym in der Leber zu inaktiven
Metaboliten metabolisiert, die hauptséchlich
Uber die Nieren ausgeschieden werden.
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Tafluprost

Nach einer einmal-taglichen Gabe von
SH-Tafluprost (0,005 % Augentropfen; 5 ul/
Auge) Uber einen Zeitraum von 21 Tagen in
beide Augen bei Ratten wurden ungefahr
87 % der gesamten radioaktiven Dosis in
den Ausscheidungen gefunden. Von der
gesamten Dosis wurden ungefahr 27 -38 %
Uber den Urin und etwa 44 -58 % Uber den
Stuhl ausgeschieden.

Timolol

Die scheinbare Eliminationshalbwertszeit
aus dem Plasma betragt beim Menschen
ca. 4 Stunden. Timolol wird nach oraler
Verabreichung extensiv in der Leber meta-
bolisiert und die Metaboliten werden im Urin
zusammen mit 20 % unverandertem Timolol
ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Taptigom

Basierend auf Studien zur Toxizitat bei wie-
derholter Gabe und pharmakokinetischen
Studien am Auge lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fUr den
Menschen erkennen. Das okuldre und sys-
temische Sicherheitsprofil der Einzelkom-
ponenten ist gut belegt.

Tafluprost
Basierend auf den konventionellen Studien

zur Sicherheitspharmakologie, systemischen
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizi-
tat und zum kanzerogenen Potenzial lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fUr den Menschen erkennen. Wie
bei anderen PGF,,-Agonisten flhrte die
wiederholte topische okuldre Anwendung
von Tafluprost bei Affen zu irreversiblen Ver-
anderungen der lIrispigmentation und zu
einer reversiblen VergroBerung der Lidspalte.

In vitro wurde bei Tafluprostsaure-Konzen-
trationen, die die maximale Plasmakonzen-
tration beim Menschen um das 4- bzw. um
das 40-Fache Uberstiegen, eine verstarkte
Kontraktion von Ratten- bzw. Kaninchen-
Uteri beobachtet. Die tonisierende Wirkung
von Tafluprost auf die Gebarmutter wurde
nicht bei menschlichen Uterus-Préaparaten
untersucht.

Studien zur Reproduktionstoxizitat mit intra-
venoser Applikation wurden bei Ratten und
Kaninchen durchgefuhrt. Bei Ratten wur-
den bei einer systemischen Exposition mit
dem Uber 12.000-Fachen der maximalen
klinischen Exposition basierend auf C .
oder mit dem Uber 2.200-Fachen basie-
rend auf der AUC keine negativen Auswir-
kungen auf die Fertilitat oder frihe embryo-
nale Entwicklung festgestellt.

In konventionellen Studien zur embryo-
foétalen Entwicklung fuhrte Tafluprost zu einer
Verringerung des fotalen Korpergewichts
und zu vermehrten Aborten nach der Im-
plantation. Tafluprost steigerte die Inzidenz
von Fehlbildungen des Skeletts bei Ratten
und die Inzidenz von Schadel-, Gehirn- und
Wirbelsaulenfehlbildungen bei Kaninchen.
In der Studie an Kaninchen lagen die Plas-
maspiegel von Tafluprost und seinen Meta-
boliten unter der Bestimmungsgrenze.

In Studien zur pra- und postnatalen Ent-
wicklung bei Ratten wurden bei Tafluprost-
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6.

Dosen, die mehr als 20-fach Uber der klini-
schen Dosis lagen, eine erhdhte Mortalitat
der Neugeborenen, eine Reduktion des
Koérpergewichts und eine verzdgerte Ent-
wicklung der Ohrmuscheln bei den Nach-
kommen beobachtet.

Die Untersuchungen mit radioaktiv markier-
tem Tafluprost an Ratten zeigten, dass un-
gefahr 0,1 % der topisch an den Augen
angewendeten Dosis in die Milch Uberging.

Da die Halbwertszeit des aktiven Metabo-
liten (Tafluprostsaure) im Plasma sehr kurz
ist (nach 30 Minuten beim Menschen nicht
mehr nachweisbar), stellte der groBte Teil der
Radioaktivitat wahrscheinlich Metaboliten
mit geringer oder keiner pharmakologischen
Wirkung dar. Aufgrund der Metabolisierung
von Tafluprost und der natirlichen Prosta-
glandine ist davon auszugehen, dass die
orale Bioverflgbarkeit sehr gering ist.

Timolol

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Po-
tenzial lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol
Natriummonohydrogenphosphat-Dodeca-
hydrat (Ph. Eur.)

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Polysorbat 80

Salzsaure und/oder Natriumhydroxid zur
pH-Einstellung

Wasser fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach dem ersten Offnen des Folienbeutels:
28 Tage.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhischrank lagern (2°C-8°C).

Nach dem Offnen des Folienbeutels:

o Das Einzeldosisbehéltnis im Folienbeutel
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

o Nicht Uber 25°C lagern.

o Das gedffnete Einzeldosisbehaltnis mit
der eventuell verbliebenen Restmenge
sofort nach der Anwendung verwerfen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Einzeldosisbehaltnis aus Polyethylen nied-
riger Dichte (LDPE) in einem Folienbeutel
aus Papier-beschichteter Aluminium-Poly-
ethylen-Verbundfolie. Jedes Einzeldosisbe-
haltnis hat ein Fullvolumen von 0,3 ml. In
jedem Folienbeutel sind 10 Einzeldosis-
behéltnisse.

Folgende PackungsgréBen sind erhaltlich:
30 x 0,3 ml Einzeldosisbehaltnisse und
90 x 0,3 ml Einzeldosisbehéltnisse.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finnland

Ortlicher Vertreter:

Santen GmbH
Erika-Mann-StraBe 21

80636 Miinchen

Telefon-Nr.: 089 84 80 78-0
Telefax-Nr.: 089 84 80 78-60
Email: mail@santen.de

. ZULASSUNGSNUMMER

89952.00.00
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02. Dezember 2014
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