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Pager 10712

Hung dich nhd mat TAPTIQOM®-MD

<Tafluprost - Timolol {dw&i dang maleat)>

$anten

D& xa thim tay tré em
Poc ki hwéng dén st dung trwde khi ding
Thubc nay chi ding theo don thude

[THANH PHAN]

Thanh phan hoat chat: Méi lo (2,5mL) chidva 0,0375 mg tafluprost va 17,075 mg timolol maleat
{tuong dreong véi 12,6 mg timolal).

Thanh phin ta dwoc: Nali dihydrogen phosphat dihydrat, polysorbat 80, dinatrl edetat hydrat,
glycerin dam dic, benzalkonium clorid, natri hydraxyd, acid hydrocloric loAng va nuwdc linh fchidt,

[DANG BAO CHE]

Dung dich nhd mét TAPTIQOM-MD 4 dung dich thé mét than nudo, trong, khidng mau, vo khuan,
S&n ph&m cé pH 8,7 - 7,2 va 4p lyc thém thdu 1,0 - 1,1.

[CHI BINH]

Bénh glécdm va lAng nhén ap.

[LIEU DUNG VA CACH DUNG]

Thude nho mat

Nhé mot giot vao mét bi bénh, mat 1an mdi ngay.

Xtr Iy thudc sau khi siv dung

Khoéng cé yau chu d3c biét v& xir Iy thude sau khi s dung.
ICHONG CHI BiNH]

- Bé&nh nhan hen phé quan hodc ¢6 tién sir hen phé quan, co thét phé quén ho&c benh phéi tic
nghén méan tinh ndng [C6 thé 1am néng thém hodc gay ra con hen cép do co thét co tron phé
quén gay bai the dyng chen thy thé beta}.

- B&nh nhén suy tim kiém soat kém, nhip chdm xoang, block nhf that d6 hal hodic ba, hodc séc
{im [Cac tiéu chiing nay co th& nang thém do tac dung gidm nhip tim/gidm co bop co tim gay bol
tac dung chen thy thé beta.]

- Banh nhan diing k&t hop véi céc san phdm chira omidenepag isopropyl.
- Bénh nhan cé tidn sir qua mén cam véi bt ky thanh phén nao cda sén pham,
[CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC]

St dyng than trong (San phdm nay nén dwoe siv dung thdn trong & nhilng bénh nhan
sau.)
- Bénh nhan suy tim phai do tang &p lwc ddng mach phdi [Céc trigu ching co thé nang thém do
tac dung giam nhip tim/gidm co bop co tim gay béi tac dung chen thy thé beta.]
- Bénh nhan suy tim sung huyét [Cac triéu chirmg co thé nang thém do tac ding giam nhip
Himigidm co bép co tim gay bdi tac dung chen thy thé beta ]

1/11
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- Bénh nhan nhiém toan xeton do bénh dai thao dudng hodc nhi&m toan chuyén héa [San phdm
nay ¢ thé lam téing trc ché co tht co tim do nhifm toan.]

- Bénh nhan dai thao duwdng kidm soét kem [Chi y néng d6 glucose trong mau do san pham nay
6 thé che gifu ha dudng huyét]

- B&nh nhan khéng cé thty tinh thé hodc co thiy tinh th& nhan tao [Tafluprost da dwoc bao cao
g4y phis hoang didm k& ca phit hoang diém dang nang két hop vai gidgm thi lwe.]

- Bénh nhan viém nodl nhan (viém méng mat, viém mang bd ao) [Céc thude khac thude nhom
thudc nady da duoe béo céo gay tang 4p lrc ndi nhan.]

- Phy nir ¢6 thai, sinh d& va cho con bu [Xem S0 DUNG TREN PHY N* CO THAL vA CHO CON
BU]

Nhivng lvu y gquan trong

- San phim nay 12 dung dich nhd mét phéi hep ehira 15 pg/ml tafluprost va 6,83 mg/ml. timolol
maleat trong dwong véi 5 mg/ml timolol. St dyng san pham mét cach hop Iy do c& hal thanh
phén hoat tinh trén d&u co thé gay ra céc tée dung khong mong muén.

- San-pham nay c6 thé dugc hap thu toan than, va géy ra céc tac dung khong mong mubn trong
ty nhw khi ding thudc chen bela toan than.

- Nhidm séc t& méng mat va mi mat (ting lwgng melanin) hodic rém Jong quanh mdt c6 thé xubl
hign, Céc tréu chitng ndy tang dn khi tiép tue ding thuc, va ding lai khi ngung diing thude.
C4c tridu chimg nhtr nhidm séc 16 mi mat va ram 1dng quanh mét c6 thé bidn méat dan hodc giam
sau khi ngieng diing thude, tuy nhién, da cé cac bo co nhigm séc 16 mdng mét kéo dai ngay ¢
sau khi 8a ngwng diing thude. Trong nhikng tredng hop ndy, thay d8i mau méng mét cé thé duoc
phat hién 18 & nhing bénh nhén c6 méng mat mau hdn hop va tham chi & nhting bénh nhan c6
méng mét mét mau nau den {nhu da s6 ngudi Nhat Ban). Co th& nhan ra su khéc bigt mau méng
mét gitba mAt trai va mat phal, déc biét trong trudng hop chi didu trj mot bén mat. Do chuwra b div
liéu quan sat dai han nhimg triéu chirng nay, hac si phai theo dai chit ché bénh nhan théng qua
kidm tra dinh ky. Bénh nhan can dwoc thong béo 16 v& kha ndng xuét hign nhivng fridu chitng
nay va nén duoc hiréng dan lau sach thube thiva trén viing da quanh mét ho#c rlra méat dé tranh
nhidm s té mi mat hosic ram long quanh mét.

- Rl loan bléu mo gidc mac {viém gidc mac chém néng, viém gidc mac soi hodc trot xwde giac
mac) c6 thé xay ra trong qud trinh didu trl. Hrdng G&n bénh rihan tham van bac sy ngay tp lic
néu cac triéu chung k& ca cay mét, ngla va dau méat kéo dai.

- Than trong khi diing thude nay cho nhitng bénkh nhan glécdm gae déng da chira cd kinh nghiém
lam sang.

- Theo dai chiit cha bénh nhan khi 881 ti mdt thude co dbng L sang san pham nay, Do vige dbi
tir mot thube co ddng W sang timolol maleat co (hé yéu chu didu chinh khiic xa do mét tac dung
co déng tl.

Than trong khi diing
- V& nguyén tic ¢an wu tién don trj ligu.

- Khdng nhd thude qua mat Tan méi ngay, vi viée nhd thube thung xuyén hon co thé lam gidm
tac dung ha ap liyc ndl nhan {IOP).

- Puéng diing: Chi diing nhd mét.
- Khi diing thude: Huéng dan bénh nhén nher sau:
2111
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+ CAn than khang cham truc tiép dAu lo thube vao mét dé tranh nhidm ban thude.

+ V& nguyéh tic, ndm ngtra, m& mat va nho thude vao i két mac, sau dé nhém mat lal va én
vao tii 1& trang vong 1 - 5 phut.

+ t.au sach hodc rlra mat ngay khi cd bét ky dung dich thude thira nao tran ra ving da quanh
mét.
+ Khi dling nhiéu hon mét thube nhd mél, nén nho cach nhau it nhét 5 phat.

+ Thudc ndy chiva 0,01 mg benzalkonium clorid trong mdi ml. dung dich, twong duwong voi 0,025
mg benzalkonium clorid trong méi lo 2,5 ml.. Benzalkonium clorid c6 thé dwoc hap thu vao trong
kinh 4p trong m&m va c6 thé lam ddi mau kinh &p tréng. Thao kinh ap trang trude khi nhd thube.
Ché it nhat 15 phut trirde khi deo lai kinh ap trong.

- Benzalkonium clorid cling c6 thé gay kich ting mat, d&c biét & bénh nhan khd mal hode bj cac
réi loan gidc mac (I6p trong sudt & phia trude ma). N&u hanh nhan co cdm gidc bét thuwong &
méit, cay mét hosc dau mét sau khi ding thude, cin thong bao cho bac s§.

Str dyng & ngirdi cao tudl
Do & nguwdi cao tudi chire ndng sinh 1y thuong giam, cAn than trong khi dling.
S0 dung trong nhi khea

Tinh an toan cia thude nay a4 véi tré sinh thidu can, tré so sinh, tré nhd hofic iré em chuwa dugc
thidt ap. (Chura 6 kinh nghigm lam sang.) ‘

(SCF DUNG TREN PHU NT¥ CO THAI VA CHO CON BU}

- Chl diing san pham nay cho phu n mang thai hodc c6 khd ndng c6 thai néu lod feh didu tri dy-
tinh Ién hon nguy co o6 thé gap khi dung thube. [Tinh an toan cla san ph&m nay khi st dyng
trong thovi gian mang thai chua dwoc thiét lap. Trong cac nghiéh clu trén dong val, khi ding
dung dich tafluprost dudng tinh mach cho chudt céng mang thai véi lidu 30 pglkg/ngay (gbp 2000
n lidu diing trén 1am sang®), 17 (& quai thai va chét phoi sau khi dau thai tang Jén; & lidu 10
Latkgmady {gAp 670 1An i8u ding trén [am sang®), d& quan sat théy tac dung khdng mong mudn
trén sw phat trign clia thai {can ndng thap va khong ¢t hda xwong trc & bao thai), Khi dang
dwong tinh mach cho thd mang thai véi lidu 0,1 porka/ngay (g4p khodng 6,7 tan lidu ding trén
14m sang®), § 16 chét va sdy thai sau khi d4u thai ting ién, hoang thé va ty 1& dau thai giam; &
lidu 0,03 pglkg/ngay (gap 2 Ian liéu ding trén Jam sang™), G& quan sat théy quai thai. Trong mét
nghién clu diing dwdng tinh mach cho chudt ebng mang thai va dang cho con bl v lidu 1
palka/ngay (gAp khoang 67 1an ligu dang trén fam sang®), da thdy chudt me cho con b kém di
va ty & con sdng sét sau 4 ngay gidm. Mét khac, trong mot nghién ctru trén i cung chudt cong
dwoc phan 1ap, 64 quan sat théy co tr cung & nong 44 gdp khodng 3,3 1an ndng dé tafluprost
trong huydt twong (< 30 pg/mL), hodc gap khoang 420 14n ndng d5 tafluprost khang gan két trong
huyét trong (< 0,24 pg/mL), dugc tinh dya trén ty 18 gén két vél protein, duwee woc tinh sau khi
nhd mat vai lidu ding trén [am sang.)

* | idu (0,015 pg/kg/ngay) khi nhd mdt giot (30 pl.) dung dich nhé mét tafluprost 0,0015% cling
iic vao ca haj mal cho mot bénh nhan néng 60 kg.

~Tranh diing cho phu nit dang cho con bi, Néu viée diing thube duoc cho 1a cAn thidt, can hiong
din bénh nhan nguing cho con bl trong thai gian digu tri. [Mot nghién ctu da cho théy tafluprost
b liét vao stra me sau khi nhd mét & chudt céng. Tirmolol maleal ¢6 thé tiét vao siva me & nguéi.]

(Théng tin bd sung)
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Trang cc nghién v rén ddng VAL, 63 quan st thiy cham cbt héa & bao thal khi ding timolol
maleat dwing ubng lidu 500 mg/kg/ngay & chudt cong mang thai trong gial doan tao co quan.
Pa quan sat théy téing chét bao thai khi diing timolol maleat duwdng uéng k&u 1000 mglkgingay &
chudt nhat va lidu 200 mgfkgingay & tho.
[ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC]

Nhin me tam theri c6 thd xay ra sau khi phd san phAm nay. Can hudng dan bénh nhan ngling
cac hoat dng nhw 14l xe hodc van hanh may moe cho dén khi triéu chirng nay méat af.

[FLFONG TAC THUOC VA TUONG KY]

Twong tac thudc

Chéng chi dinh khi diing déng thoi (khdng ding cung thude nay)

San pham nay co chiva taftuprost, khong siv dung @dng thavi véi cac thude saul

Tén thude

Trigu chieng iam sang/ Tac déng

Co chd/ Yéu b
aguy co

Dung dich nhd mat
omidenapag isopropy!

P4 quan sat thay viém mat kém theo chirng s¢' | Chua duge biét
anh sang muc 88 vira trd 1én, va viem méng

méat v.v... vol thn sudt cao

Thén trong khi ding déng thoi

Do san phém nay chiva timolol maleat, than trong khi diing ddng thori voi céc thude sau.

Tén thubc

Tac dong/ Céc trigu chitng trén
lam sang

Co chéf Cac yéu b nguy cor

Adrenalin, dipivefrin
hydroclorid

D3 ¢ baa cao vé tang téc dung
gian déng t,

Co ché chuva duwgc biét.

Cé4c thude gidm
catecholamin: VD
reserpin, v.v.

U'c ché qua mie hé than kinh
giao cam 6 thé dan t&i ha huyét
ap va cham nhip tim, ¢6 thé gay
ra chéhg mét, ngét xiv hedic ha
huyét 4p tw thé dirng

| Cac thude gidm

catecholamin cé thé tac
dung higp ddng vai tac
dung chen beta.

Céc thube chen beta-
adrenergic toan than:
atenolol, propranolol
hydroclorid va metoprolol
tartrat

Tac dung ha ap krc néi nhan
hodc tc dung toan than cla cac
thude chen beta co thé tng lén.

Co ihé gay ra tac dung hiégp
dbng

Cde thube chen kénh
canxi; verapamil
hydroclorid, dittiazem
hydroclorid, v.v.

C6 thé gay rdi loan dén truyén
nhi that, suy thét tral hodic ha
huyét ap.

Téc dung clia ¢& céc thubce
chen ké&nh canxi va cac
thubc chen beta c6 thé ting
1&n do twong tac

Cac ché pham digitalls:
digoxin, digitoxin

Theo ddi chire néng tim do ¢é
thd xay ra cac réi logn dan truydn
tirn nhr cham nhip tim va block
nhi thét.

T4c dung hiép ddng (rdi
foan dfn truyén tim) tang
1én.

44
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Céc thube o ché Tang tac dyng chen beta bao Cac thube nay co thé Gc
CYP2D8: quinidin sulfat gdm gidm nhip tim va cham nhip ché P450 (CYP2DB)

hydrat, céc thubc tre ché | tim da dugc bao cao. chuy&n hoa timolol va cé

tai hép thu chen lge thé [3m tang ndng do

serotonin timolol {rong mau
Twong Ky

Da khang c6 c&c nghién cieu vé tinh turong ky cia thube, khong trgn lan thubc ndy véi cac thudc
khac.

[TAC DUNG KHONG MONG MUON]

Céc tac dung khéng monhg mudn (k& ca nhirng thay dbi bat thudng vé céc tri s6 xét nghiém) da
duoc bao cao & 94 trong sb 379 bénh nhan (24,8%) trong cac nghién clu [am sang & Nhat Ban.
Nhing tac dung khéng mong muén chinh a bAt thudng 6ng mi & 35 bénh nhan {9,2%), sung
huyat két mac & 32 bénh nhan (8 4%), rdi loan hiéu md gide mac k& ca vidm gide mac cham néng
& 21 bénh nhan {5,5%), nhiém séc td mi mét & 9 bénh nhan (2,4%), kich ing mét & 8 bénh nhan
(2,1%) v.v. (tal thdi diém phé duyét)

Tac dyng khéng mong mudn cn lwu y dic bigt

Nhi&m séc t6 méng mét (khong 16 1y 1& mic)™: C6 thé xay ra nhidm sac t6 méng mit. Banh
nhan nén duwoc kidm tra dinh ky va ngung ding thudc tly thubc vae tiah trang 1Am sang khi quan
st thay nhigm séc té mdng mat.

Bénh pemphigus & mit (xhong G ty 1& méc)*: C6 thé xdy ra bénh pemphigus & mét. Ngung

dling thudc va digu ti thich hop cho bénh nhén khi quan sat théy céc trisu chirng ké ¢a sung
huyét két mac, r6i loan bidu mé gidc mac, viem khd icdt-giac mac, teo két mac, quam mi hodc

dinh mi cu.

Co thit phé quén, khé thd, suy hd hap (khong 1O ty 18 méc)*: Co the xay ra co thét phé quan,
khé thér hodic suy hd hap. Ngung diing thuéc va diéu trj thich hop cho bénh nhan néu quan sat
thay cac tridu chitng nay.

Block tim, suy tim sung huy#t, thidu mau néo, ngirng tim, réi loan mach mau néo (khéng
18 17 18 méc)*: Co thé xdy ra block tim, suy tim sung huyét, thidu mau néo, ngu’ng firn ho#c réi
joan mach mau ndo, Ngung ding thudc va didu Lt thich hop cho bénh nhan néu quan sat thay
cae trigu chirng nay.

Lupus han d6 hé théng (khéng rd ty 1& méc)*: Lupus ban @ hg théng cb thé xay ra. Ngung
diing thuc va didu trf thich hop cho bénh nhan néu quan st thay triéu ching nay.

* Cac tac dyng khong mong mudn @& dugc béao cdo khi ding tafluprost ho#c timolol maleat.
Cac tac dyung khéng mong muén khac

Néu quan sat thdy mot tac dung khong niong mudn, nén cé bién phap xi tri thich hop ké ca
ngwng ditng thude,

v1& mdc | Khong rd ty 1& mac" = 5% T 1% dén | T 0.1% dén <
< 5% 1%

Loal

sM1

i
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Mat

Gidm nhay cam glac
mac, song thi, phu két
mac, cadm glac bat
thiedng & mat (kho
chiu & mét. cam glac
dinh mt, cam giac
kho mét v.v.), réi loan
thi gléc ké ca giam thi
Iuc duef phil hoang
dlem*a sup mi mét,
tidt gi mat, s¢ anh
sang. carmn gidc ndng
& mat, chay nuwéc
mét, nhm md, phi
hoang diém

Bat thuwéng iéng
mi (tang chidu
dai, do day va
sé lwong léng
mi, v.v...), sung
huyét két mac,
vl loan bidu md
giac mac bae
gbm viém gidc
mac cham néng

Nhigm sac
6 mi ma,
kich {ng
mdl, nglra
mat, viém
by mi (67
phit mi mét,
v.y.), vigm
khd két-gidc
mac

Ram 1ong mi
mdt, xut huydt
duai két mac,
vigm két mac;
cam giac oo vat
fa & mét, dau
mét, khic sau
ranh ml mét
teén, viem mdng
it

Tim mach

Ngt xiu, pht, hoi
chi¥ng Raynaud lanh
tay chan, danh tréng
ngee, loan nhip tim ké
ca cham nhip tim, ha
huyéi 4p

Than kinh

Tram cam, [am trém
trong thém hénh
nhu'o'c co, 46 mong,
bét thudmng & gide
quan, chdng mét, mét
ngtl

Pau dau

Tiéu hoa

Tiéu chay, kho fibéu,
budn nén, kho miéng,
dau bung

Qud man cam

Phi da mi mét, ban
ad

Phét ban

Khac

Suy nhuwece, U tal, kho
chju, cadm giac tie
ngre, mét mél, ho,
dau co, protein niéu
duong tinh, téng kali
huyét thanh, ting AST
(GOT), téng ALT
(GPT), tang y—GTP
t3ng bach chu aitoan,
tdng acid uric

Buéng nigu
dwdng tinh,
gidrm bach cau

*1: C4c tac dung khong mong mubn da dwoc bao céo khi dung tafluprost hoéc timolol maleat,

*2: Trong trwérng hop st dung dai ngay trén bénh nhan khong cé thity tinh (h& hoic ton thirong
day mét (Nén theo dbi bénh nhan cAn than baAng cach tién hanh kigm tra thi lwe va sol 4y mét
dinh ky):

Théng bao ngay cho bac s§ hodc dwoc s§ nhibng phan tny ¢6 hai gép phai khi str dung
thude.

[QUA LIEU VA XU TRI]
Khoing co di ligu vé stk dung thudc qué lidu, khong ding qua liu chi dinh clia thude.
Bénh nhan nén dugc tich circ theo ddi a8 co bién phap xr tri kip thot,
[DUQC LUC HOC)
&/11
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Nhém dwoce didu tf: Cac giac quan, Nhan khoa, Cac ché phim chéng glécdm va co dong o,
Céac thuée chen heta, Timolol, dang phdi hop.

ma ATC: SD1EDS1

Tac dung ha ap lwe ndl nhan {0P)

Nh lidu don san phim nay vao mét khi cho thay e dung ha &p e ndi nhén ¢6 y nghfa théng
Kk&. Tac dung nay rd rét hon tac dung clia don U ligu chi dung mdt thanh phan hoat tinh (dung
dich nhé mét tafluprost 0,0015% va dung dich nhé mét timolol 0,5%).

Co ché tac dung

Acid tafluprost, dang c6 hoat tinh clia tafluprost, fa mét chat chil van véi thit thé prostanoid FP,
va timolol mateat 13 mat chat chen thu thé beta adrenalin khéng chon loc. Cac thanh phin cb
hoat tinh clia san pham nay ha ap iwe ndli nhén véi cac co ché khéc nhau.

- Acid tafluprost, mdt chét chuyén héa ¢6 hoat tinh clia tafiuprost, cho théy i luc cao véi thy thé
prostanoid FP {Ki=0,40 nM). Banh gia dgng Irc hoe thiy dich & khi sir dung fluorophotometry,
4p sUAl twoi 2 cAp khong doi va phuong phap twdi albumin danh dAu 1251-13] sau khi diing liéu
1&p fai dung dich nhd mét tafluprost 0,005% méi ngay mot fan trong 3 dén 5 ngay. Dong chay

thoat gua mang bd 2o cling mac ting 1én déng ké ma khong co bét ky thay déi nao trong viéc

san xubt thdy dich.

- Co ché tae dung clia timelol maleat chwa rd rang nhung tac dung chd yéu o6 thé do gidm sén
xudt thiy dich, didu nay da dugc chizng minh bing nghién civu fluorophotometry trén khi va
ngudi khde manh, va kiém tra nhan &p ky & bénh nhan glocom.

Tac dung trén lwu lwong mau & mét

- Nho I3p lai dung dich nhé mét tafluprost 0,00915% vao mat thé 1 (An/ngay trong 28 ngay lam
téng dang ké lru lwong mau & dia thi, dwec do bang phuong phap dbm laser.

- Nh lidu don dung dich nhé mét tafluprost 0,0015% vao méat ngudi tredng thanh khée manh
1am 18ng déng k& téc d6 Ieu legng mau trong dong mach vong mac quanh gal thi va luu Iwgng
mau & véng mac quanh gai thi,

[DUQ'C PONG HOC)

San phim nay chira tafluprost va timolol maleat. Tafluprost dwoc chuyén héa nhanh chéng thanh
dang 6 hoat tinh 1 acid tafluprost sau khi nhd mét.

Néng do trong huyét teong

Nho 1 giot san pham nay (1 An mdi ngay), 1 giot dung dich nhd mét tafluprost 0,0015% (1 Ian
mBi ngdy), 1 giot dung dich nhd mét timolo! 0,5% (2 1an mdi ngay), va phét hop 1 giot dung dich
nha mat tafiuprost 0,0015% (1 An m&i ngay)/{ giot dung dich nhé mét timolol 6,5% (2 tan mdi
ngay) vao ca hai mét clra 32 ngudt Hinh nguyén triedng thanh khde manh trong 7 ngay va do
ndng dé trong huyét trong clia timolof va chét chuy&n héa cb hoat tinh cla tafluprost 12 acid
tafluprost.

Canex GUa acid tafluprost vao ngay dhu B8n va ngay thée 7 khi diing 18p lal san phém nay & muc
twong tw nhw khi diing tafiuprost don déc va ding phdi hop tafluprostitimolof. Cmax v& AUCik cla
timolol vao ngay dau tién va ngay thtr 7 khi diing 13p lai san phdm nay & mac twong i nhu khi
diing timalol don doc va diing phdl hop tafluprostitimolol.

(C4c thdng sb duroc ddng hoc khi diing 1p fai san pham nay 1 lan i ngay trong 7 ngay.

7M1
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Acid tafluprost Timolol
Cmax Cinax AUCIM
{ng/ml) (ngfmL) : {ng-gid/mL)
Ngay 1 0,02480+0,00537 1,409£0,344 6,76611,888
Ngay 7 0,02223+0,01267 1,293£0,55% 6,449+2 774

{trung binhtdd laéch chudn)
Phan bé dén cac md mat & dong vat
{Chudt céng)

Dai ndng 46 ca acld tafluprost va timolol trang thily dich sau khi nhé lidu don san pham nay vao
chudt chng tong tu nhu khi nhd phéi hop lidu don dung dich nhé mét timolol 0,5% va dung dich
nhé mat tafluprost 8,0015% céch nhau 5 phit.

Chuyén héa va thai triv
Acid tafluprost, cha{ chuyé&n héa cé hoat tinh dres tao thanh nhanh chéng do thiy phén tafluprost

sau khi nhé mét, dwoc chuy&n hoa béng beta-oxi hda va sau dé bai tiét vao nwde téu va mat,

nhi vay hau hét lwgng fafluprost da diing dwegoe thal trlr bang cach chuyén hoa. Timolol dwoc
hap thu sau khi nhé thube va duge chuyén hda bdi CYP2DS. Timolol chil yéu dwoc bai tiét vao
nurée tidu nhung khoang 17% lidu ditng duwoe bai tiét dwsi dang khong chuyén hoa trong nude
tidu,

[DU LIEU AN TOAN TIEN LLAM SANG]
Déc tinh nhin ciu

Dung dich nhé mét TAPTIQOM-MD, dung dich nhé mat {tafluprostitimolol) 0,0045%/1,5%, dung
dich nhd mal 0,0045%/0% va dung dich nhd mat 0%/1,5% duoc nhd tai chd vao mét khi 2 1an
mBi ngay trong 13 fudn,

Khéng cé phat hign 18 rang v& dc tinh dugc quan sat thay trong sudt thot gian ding thude méc
di cac thay 6di dam mau mdng mét hon lign quan dén tafiuprost (chét tuong ty PGF2q) da dwgc
quan sat thay. Nhd méit phéi hop tafluprost va timolol duoc dung nap rét 16t toi néng dd
0,0045%/1,5% (tafluprostitimolol), va miéc ndng 6 khéng gay doc tinh dwgc két iuan 13
0,6046%/1,5% (tafluprost/timolol).

[HIEU QUA LAM SANG]

- Trong mét nghién ety mi déi ngau nhign co déi chirng & 487 hénh nhan gldcdm gée mé hodc
tang nhan ap nguyén phat, ding dung dich nhd mit Tafluprost 0,0015% (1 lAn mdi ngay) (sau
day 14 nhom Tafluprost) hodic ding dbng thot dung dich nhd mét Tafluprost 0,0015% (1 lan mdi
ngay) va dung dich nhé mét Timolok 0,5% (2 1an m3i ngay) (sau day Ia nhém Ding dong thot) 14
thuéc déi chiing, sau khi nhé dung dich nhd mét Taffuprost 0,0015% (1 1&n mdi ngay) trong 4
tudin didu tr reedre va nhd TAPTIQOM-MD (1 1An méi ngay) hodic méi thubce ddi chimg theo cach
thire mbi d6i trong 4 tudn didu tri sau d6, sw veot 1rdi clia TAPTIQOM-MD so véi nhom Tafluprost
da duoc xac nhan (p<0,001) (ANCOVA véi ddng bién 1a p Iue ndi nhan ban dau), TAPTIQOM-
MD ciing duwge xac nhan khong thua kém so véi nhdm Ding ddng thod trang viéc ha 8p e ndl
nhan (Bang 1 va Hinh 1)

a1
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Bang 1. So sanh-ép lye néi nhan trong ngay trung binh khi két thic didu tri

(Tudn 4 hodic ngay ngung ding thude) (mmHg)

TAPTIQOM-MD Tafluprost Dulng dbng thev

_ ; {n=161) n=163) {n=163)
Ap lirc ndi nhan trong ngay trung binh
tai thovt didm ban gAu 19,642,0 19,242,1 19,342,2
(bAt dau qua trinh diduty)
Ap firc ndl nhan trong ngay trung binh
khi két thiic didu tr] 17,0424 18,342,8 17,142,5
(Tuén 4 hofic ngay ngung diing thudc)
Thay ddi 4p e ndi nhan -2,6¢1,8 -0,8£1.7 -2,2¢18
Khag biét so véi TAPTIQOM-MD 1,7 -0,3
[Khoang tin cay 95%] i [-2.1dén-1,3) | [-0,7dén0,1]

Ap e ndi nhn

120 ., ; :

(trung binh+d6 l&ch chuan)

OO0 TAPTIQOM-MD
@~ -@ Tafuprost
fx—— - Tafluprost + Timolol

o . 0
Ogity 2 g 8gie
N= o 1B 161 161
* 463 183 183
A 163 163 183

T T

7 4 4
o gir Dgly 2g gy Tudn
160 160 160 159
163 183 162 162
163- 163 163 163

Hinh 1. Qua trinh thay d8i 4p lwe ndi nhan (trung binh+dd l&ch chuan)

- Trong mét nghién ctu ml dbi ngAu nhign cd ddl chivng & 166 bénh nhan glocdm-gécmé-hode
{&ng nhan ap nguyén phat sir dung dung dich nhd mét Timolol 0,5% (2 1anmdi ngay) (sau day 14
‘nhém Timolol) 1a thude déi chiing, sau khi nhd dung dich nhd mét Timolol 0,5% (2 lan m&i ngay)
trong 4 tudn didu trj trusc va nho TAPTIQOM-MD (1 Hin mdi ngay) hofic thude déi chitng theo
cach thire mi @81 trong 4 tudn didu tr] sau d6, sy vurgl tréi cua TAPTIQOM-MD so véi nhém
Timolol d& duwae xac hhan (p<0,001) (ANCOVA voi dbng bién 13 ap tirc ndi nhan ban dau) (Bang

2 va Hinh 2).
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Bang 2. So sanh Ap frc ndl nhan trong ngay trung binh khi k&t thic didu brj

(Tudn 4 hodic ngay ngwng ding thudc) (mmHg)
TAPTIQOM-MD Timolol
(n=82) {n=84)

Ap e ndi nhan trong ngay trung binh tai
| thevi diém ban dau 20,8+2,1 20,7421
(bt dAu qua tinh didu trj)

Ap lipe ndi nhén trong ngay trung binh khi
két thitc gidu tri 17,542,7 19,043,3
(Tulin 4 hodc ngay hgung ding thube)

Thay ddi ap lyc ndi nhan -3,242,1 ,742,1
Khae bigt so véi TAPTIQOM-MD ) 1,5
[Khodng tin cay 95%] [-2,2 dén -0,9]

{trung binh+d lach chuan)

& S TAPTIQOM-MD

mmbg e i
24.0) - [ @ Timolol
24,0
22,0 - l
- ‘*"-«.E
20,0 . J
- “ -
(i) 3 SEPEDAN ¢ i‘
£ 180 a—
& N
h% 18,0
Z 4
14,0
12,0 7 T T ; g g 1 T
g 0 0 2 4 4 4 Tuln
Ogiy’ 2 giv 8qiy O gir Dgiy 2giky Bgid
N = a g2 8z 82 52 i I A ¥
d 84 84 @ 84 83 8z 8l

Hinh 2. Qué trinh thay @i 4p hec néi nhan (trung binh2dd 1éch chuan)

- Trong mdt nghién oty ditng thude dai han & 136 bénh nhan glécdm gde md nguyén phat k& ca
gléedm cé nhin ap binh thuérng hodc ting nhan ap, TAPTIQOM-MD dugc nhé trong 52 tudn

* didu tr sau 4 tulin didu 1] tredc ding dung dich nhd mat Tafluprost 0,0015% (1 Bn mBi ngay),

dung dich nhd méat Timolol 0,5% (2 1An mdi ngay) hodc ding phdi hgp dung dich nhd mét
Tafluprost 0,0015% (1 1&n m&i ngay) va dung dich nhd mét Timolol 0,5% (2 1&n méi ngay). Trong
trdng hop ddi tiv dung dich nhé mét Tafluprost 0,0015% (1 1An mdi ngay) va dung dich nhd mét
Timolot 0,5% (2 IAn m&i ngay), ap lve ndl nhan thay ddl ca y nghta théng ke so véi gia tr ban dau
{tulin 0) & tAt ca cac thoi didm danh gia (p<0,001). Trong trvéng hop d8i tir st dung dong thoi
dung dich nhd mat Tafluprost 0,0015% (1 1An mé&i ngay) va dung dich nhd mét Timolol 0,5% (2
I&n m&i ngdy), khong quan s&t thay thay 4di r6 rét ap lwe ndl nhan trong thoi gian didu tri so véi
ai4 tri ban d4u (tudn 0), va ap lwe ndi nhan gitk dn dinh trong 52 tuén (hinh 3).
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Gt TAPTIQGM-MD {diéu bij rrée bing Tafluprast

mrmHg @- — —@ TAFTIQOM-MD (¢idu 1 nsde bing Timolcl)
q - A == -\ TAPTIQOM-MD (a(éu 1] lnrére bhng Talluprost + Timolol)
3
_g 2 -
[
3 1 -
e @
a —J.
5 e [ -
o
s 1
=2 B s S| B
& 2 - i
5 - ﬁ _ f_ru — T -
o -3
o
B 4
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Hinh 3. Thay d&i ap lwc ndi nhén tir gia tri ban d&u (tuan 0) (trung binh+do léch chudn)

- Trong mét nghién v quan sat hau mai tién clru diBn ra g4n 2 ndm (hon 1 ndm) 439 bénh nhan
glocdm da duwee nghién ciu. Cac bénh nhan nay bao gém banh nhan gidcdm géc.mé nguyén
phéat (POAG) (158 bénh nhan), glécém ¢6 nhan ap binh thiwéng (NTG) (199 bénh nhén), gldcom
géc dong nguyén phat (PACG) (22 bénh nhan), cac loai glécém khac (25 bénh nhé\n) v3 tang
nhan ap (35 bénh nhén). O’ 410 bénh nhan voi s6 lidu trude va sau didu tri, ap lee ndi nhén trung
binh ban dau 14 17,525,0 mmHg, va gidm ra rét sau 1, 2 va 3 thang (tit ca p<0,05, t-test cdp dbi).
Ap Iwe ndi nhan giam ré rét & céc bénh nhan adi sang dung TAPTIQOM-MD tir ca don trj lidu
diing prostaglandin ho#ic don tr lidu diing thude chen beta. Ap Iwe ndi nhén cling giam 15 rét &
nhing b&nh nhan ddi tir phdi hop dinh lidu prostaglandinftimolol, TAPTIGOM-MD lam gidm ré rét
ap lwe ndi nhan & nhivng bénh nhan glécdm gdc mé nguyén phat, glécdm ¢d nhén &p binh thwdng
va ting nhan 4p va cling 6 xu huréng lam giam ap lirc ndi nhdn & nhitng bénh nhan gldcém goc
dong nguyén phat.

[QUY CACH BONG GOI]

Hop1lo2,5mL

[BAO QUAN]

Bao quan khéng qua 25°C va tranh anh sang.
[HAN DUNG]

- 36 thang k& tir ngay san xuét,

- S dung trong vong 1 thang sau khi mé nap. IL.CUCTR U 6NG ’

[1.“EEU c;—:uAN C‘HI\T LUQNG] KT, TRUGNG PHONG DANG K THUOC
Tiéu chudn co s& PHO TRUONG PHONG

[CO S¢ SAN XUAT] Ds Waiin Hodnh
SANTEN PHARMACEUTICAL CO., LTD,

San xuét tal:

Nha may Shiga: 348-3, Aza-suwa, Ozza-shide, Taga-cho, Inukami-gun, Shiga, Nhat Ban

béng géi va xuét xudng 16 tai:

Nha may Noto: 2-14, Shikinami, Hodatsushimizu-cho, Hakui-gun, [shikawa, Nhat Ban

Nf@’)/
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Ophthalmiec solutlon

 Talloprost 0.0015% &

. Timalol {as maleate) 0.5%
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134
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Ophthalmic solution

Talluprost 0.0015% &
Timolo! {as maleate) 0.5%

Prescription drug

Box of 1 bottle of 2.5mk
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* 25°C va fréanh dnh sdng.

Thanh phary
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17.075mg timolo! maleat
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12,5eng timolol).

Thufc nhd mét.
Bao quan khdng qué
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théng sau kht md pap.
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Pung dich nhé mat TAPTIQOM®-MD

<Tafluprost - Timolol {(dudi dang maleat)>

$anten

P& xa tdm tay tré em
Boc k§ hwéng dan str dung trwde khi diing
Thudc nay chi ding theo don thuée

[THANH PHAN]
Thanh phin hoat chat: M&i lo (2,5mL) chtra 0,0375 mg tafluprost va 17,075 mg timolof maleat

" ((woiig duong vol 12,5 mg timelol),

Thanh phin ta divere: Natri dihydrogen phosphat dihydrat, polysorbat 80, dinatri edetat hydrat,
glycerin dam d#c, benzalkonium clorid, nati hydroxyd, acid hydrocloric fofng va nudc tinh khiét,

[DANG BAO CHE]

Dung dich nho mALTAPTIQOM-MD la dung dich nhd mét than nuée, trong, khong mau, vd khudn,
S&n pham c6 pH 6,7 - 7,2 va &p lyc thAm thau 1,0 - 1,1.

[CHI BINH]

Bénh glocdm va téng nhan ap.

[LIEU DUNG VA CACH DUNG]

Thuéc nhé mét

Nhd mét gict vao mét bj bénh, mot An mdi ngay.

Xir ly thubc sau khi siv dung

Khéng c6 y&u cAu dic biét vé xi ly thudc sau khi sir dung.
[CHONG CHI BINH]

- B&nh nhan hen phé quan hojic ¢b tidn sir hen phé quan, co thit phé quan, hofic bénh phdi tac
ngh&n man tinh ning {C6 thé lam ning thém hodc gay ra con hen chp do co thét co tron phé
quan gay boi tac dung chen thu thé betal,

—=8&nh nhan suy tim kiém soét kém, nhip cham xoang, block nhi that @3 hai hodic ba, hodc sbc
tim [C4c triéu ching ndy cé thé n3ng thém do tac dung giam nhip tim/gidm co bop co tim gay béi
tac dung chen thy thé beta )

- Bénh nhan diing két hep véi cac san phdm chira omidenepag isopropyt.
- Bénh nhan cb idn st qua mAn cam véi bét ky thanh phén ndo cla san pham.
[CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC]

Si¥ dung than trong {San phim nay nén dwoe stv dung thdn trong & nhitng bénh nhéan
sau.)
- Bénh nhan suy tim phai do tdng 4p lwc dong mach phéi [Cac tridu ching cé thé néng thém do
tac dung gtam nhip tim/gidm co bép co tim gay bal tac dung chen thy thé beta.]
- Bénh nhan suy tim sung huyét {Céc lrigu ching 6 thé niing them do tac dung gidm nhip
tim/gidm co bop co tim gay bdi tac dung chen thy thé beta ]

111

54

% PHARA LT




Papa: 2of 12

- Rénh nhan nhidm toan xeton do bénh dai thae dudng hodic nhidm toan chuyén héa [San pham
nay c6 thé lam tang tre chié co thét co tim do nhiém toan.]

- B&nh nhan dai thao dudng kidm soat kém [Cha ¥ nbng do glucose trong méu do san pham nay
c6 thé che gifu ha dwdng huyét]

- Bénh nhan khong 6 thily tinh thé hosic ¢b thay tinh thé nhan tao [Tafluprost da duge bdo cdo
gay phis hoang didm ké ¢a phli hoang diém dang nang két hop véi giam thi yc.]

- Bénh nhan viém ndi nhan {viém méng mét, viém mang bd dao) [Cac thube khac thuge nhém
thudc nay da dugc bao céo gay tang ap lye ndi nhén

- Phy ni ¢6 thai, sinh dé va cho con bt [Xem SO DYNG TREN PHU NI* CO THAI VA CHO CON
B0

Nhimng fwu y quan trong

- San pham nay 1a dung dich nhé mét phdi hep chira 15 pg/ml. tafluprost va 6,83 mg/mL timolol
maleat twong dwong vél 5 mg/ml timolol. ST dung sén phim mdt cdch hop ly do ¢a hai thanh
phan hoat tinh trén déu co thé géy ra cac tac dung khdng mong mudn.

- San pham nay cd thé duoc hép thu toan than, va gay ra cac tac dung khang mong mudn twong
tr nhte khi diing thudc chen beta toan than,

- Nhidm s&e té méng méat va mi mét (ting fweng melanin) hogic ram [éng quanh mét c6 thé xuét
hién. Cac triéu chitng nay tang dan khi tiép tuc diing thudce, va dimg lai khi ngung ding thudc,
Céc triéu chizhg nhu nhidm séc t& mi mét va ram ¥ong quanh mét cé thé bién mét dan hodc giam
sau khi ngurng diing thudc, tuy nhién, 34 c6 cdc bao céo nhidm sic 6 méng mat kéo dai ngay ¢a
sau khi da nguing ding thude. Trong nhtvng trwdng hop nay, thay b mau mdng mét c6 thé duoc
phat hién rd & nhimg bénh nhén cé mong mat mat hdn hep va thadm chl & nhitng bénh nhan co
méng mat mét mau nau den (nhw da s6 nguwdi Nhat Ban), Cé thé nhan ra stp khac bigt mau médng
mét gitra rét tral va mat phal, 3¢ bigt trong truomg hop chi didu tr] mot bén mét. Do chira co d
lidu quan sat dai han nhimg trigu chibng nay, bac s§ phéi theo dai chét ché bénh nhan théng qua
kigm tra dinh ky. Bénh nhén cin dwoc thong béo rd v& kha ning xuét hidn nhitng Wiéu chirmg
nay va nén duoc hudng dén lau sach thudc thiva trén ving da quanh mét holc 1ira mat 4& iranh
nhi&m séc t& ml mat hodic ram 16ng quanh mét,

- Réi loan bidu md gide mac (viém gidc mac chAm ndng, viém gidc mac soi hodic rot xwdc glac
mac) c6 thé xdy ra frong qué tinh didu trj. Hwdng.dan bénh nhan tham vén bac s§ ngay lap tire
héu cac tridu chitng ké ca cay mét, nglra va Gau mét kéo dai.

- Than trang khi diing thubc nay cho nhieng bénh nhan gléedm géc dong do chuwa ¢6 kinh nghiém
lam sang.

~Theo d&i chat ché bénh nhan khi abi tir mdt thude co ddng tle sang san phdm nay. Do viée doi
tlr mét thude co dbng i sang timolol maleat c6 thé yéu cau diéu chinh khuc xa do mét tac dung
co ddng .

Than trong khi dimg
- V& nguyén tac cin wu tign don tri lidu.

- Khéng nho thubdc qua mot 1in méi ngay, vi viéc nhé thubo thirdmg xuyén hon cé thé lam giam
tac dung ha ap hwe ndi nhan (IOP).

- Bwéng diing: Chi dling nhé mét.
- Khi diing thude: Huéng dan bénh nhan nhw sauw:
2/14
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+ CAn thén khang cham tryre tiép du lo thude vao mét dé tranh nhigm ban thude,

+ V& nguyén tc, ndm nglra, m& méat va nhd thudc véo tii két mac, sau do nham mat lal va én
vao ti 18 trong vong 1 - 5 phal.

+ Lau sach hodc rira mat ngay khi c6 bét ki dung dich thude thira nao fran ra viing da quanh
mat,
+ Khi diing nhigu hon mét thude nhd mat, nén nhd cach nhau it nhat 5 phit.

+Thubc nay chira 0,01 mg benzalkonium clorid trong m&i mL dung dich, trong dwong voi 0,025
mg benzalkonium clorid trong mbi le 2,5 mlL. Benzalkonium clorid cé thé dree hap thy vao trong
kinh ép trong mém va cé thé lam ddi mau kinh ap trong. Théo kinh ap trong trwée khinhd thudc.
Chér It nhat 15 phit trwde khi deo fai kinh dp tréng.

- Benzalkonium clorid cling cé thé gay kich tng mét, dic biét & bénh nhan khé mét hodic b} céc
réi loan gias mac {I6p trong sudt & phia trivéc mat). Néu bénh nhan cd cam giac bét thudng &
mét, cay mét holic dau mét sau khi diing thudc, cén thong hao cho bac s§.

St dung & ngwod cao tudi
Do & ngudi cao tudi chir ndng sinh Iy thwong gidm, cén than trong khi diing.
Sy dung trong nhi khoa

Tinh an loan ciia thude nay déi voi trd sinh thiu can, tré so sinh, tré nhd hodc tré em chura dwoc
thiét 1ap. (Chura ¢6 Kinh nghiém lam sang.)

[SU DUNG TREN PHij NO' CO THAI VA CHO CON BU]

- Ghi diing san pham nay cho phy nl mang thal hodic ¢6 kha ndng cd thai néu lot ich didu trj dy
tinh 16n hon nguy co ¢6 thé gép khi diing thude. [Tinh an toan clia san pham nay khi sir dung
trong theri gian mang thai chiwa dwec thiét lap. Trong céac nghién oy {rén dong vat, khi ding
dung dich tafluprost dwdng tinh mach cho chudl cbng mang thai véi lidu 30 pg/kg/ngay {gép 2000
1&n lidu dimg trén [am sang), 17 1& quai thai va chét phdi sau khi dau thai ting lén; & lidu 10
ug/kg/hgay (gép 670 lan lidu ding trén 1am sang™), da quan st thdy tac dung khéng mong mubn
trén si phat trién clia thai (can néing thap va khang cbt hda xuwong Uc ¢ bao thai). Khi ding
dwiyng 1nh mach cho thd mang that vai lidu 0,1 pg/kgingdy (gdp khoang 6,7 1an lidu diing trén
lam sang*), 1y 1& chét va sdy thai sau khi dau thai téng 1én, hoang thé va ty 1 dau thai gidm; &
lidu 0,03 pg/ikgigay (gép 2 1an lidu ding trén lam sang'), da quan sat thay qual thai. Trong mot
nghidn ctru diing dudng tinh mach cho chudt cbhrig mang thai va dang cho.con bit voi lidu. 1
pg/kg/ngay (gép khodng 67 Ian lidu dung trén [am sang®), d8 thay chudt me cho con b kém di
va ty 18 con sbng o6t sau 4 ngay gidm. Mt khac, trong mqt nghién ciu trén 10 cung chudt cbng
dwoe phan lap, da quan sat théy co i cung & néng 86 gap khodang 3,3 1An ndng dg tafluprost
trong huyét twong (< 30 pg/mL), hodc gAp khoang 420 IAn néng &b tafluprost khéng gén két trong
huyét twong (< 0,24 pg/mL), duge tinh dpa trénty 16 gén két voi protein, duoc wéc tinh sau khi
nhé mét vei lidu ding trén 1am sang.]

* Lidu (0,015 pg/kg/ngay) khi nhd mot giot (30 pL) dung dich nhd mét tafluprost 0,6015% cling
ki vao c& hai mat cho mét bénh nhan nang 60 kg.

- Tranh dung cho phu n dang cho con bu. Néu viée diing thude dwoc cho la chn thiét, cln huong
d&n bénh nhan ngung cho con bl trong thei g|an didu trj. [Mot nghién ctiu da cho théay tafluprost
cé tid vao stva me sau khi nhd mat & chudl cbng. Timolol maleat c6 thé tiét vao stra me & ngudi]

(Théng tin bd sung)
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Trong cac nghién civu trén dong vél, da quan sat thdy cham cét hoa & bao thai khi ding timolol
maleal dudng udng lidu 500 mglkgingay & chudt cdng mang thai trong giai doan tao co' quan.
Pa quan sat thdy téng chét bao thai khi ding timolol maleat dudng ubng lidu 1000 mgikgingdy &
chudt nhat va fidu 200 mglkalngdy & thd,

[ANH HPONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC]

Nhin méytam thoi c6 thé xay ra sau khi nhd san pham nay. Can hudng dén bénh nhan nging
cdc hoat dong nh 14§ xe hodc van hanh may mae cho dén khi triéu chirmg nay mat di.

[TUONG TAC THUOC VA TUONG KY]

Twong tac thube

Chéng chi dinh khi diing déng thei (khéng ditng cang thudc nay)

San pham nay co chra tafiuprost, khdng siv dung déng theyi véi cac thude sau

Tén thubc

Tridu ching lam sang/ Tac dong

Cor chéf Yéu b
nguy co

o Dung dich nhé mat
{ ,3 omidenepag isopropyl

D4 quan sat thiy viém mét kém theo chirng s¢' | Chura duge biét
anh sang muvc do viva (& 1én, va viem méng

mat v.v... voi tAn sult cao

Thén trong khi dimg déng thoi

Do san pham nay chira limolol maleat, than trong khi ding déng thai véi céc thubc sau.

Tén thudc

Tac ddng/ Cac triéu chivng trén
lam sang

Co ché/ Cac yéu tb nguy co

Adrenalin, dipivefrin
hydroclorid

D& co bao co vé ting tac dung
gian dbng tl.

Co ché chua dwoc biét,

Céc thude gidm
catecholamin: VD
reserpin, v.v.

(Fc ché qua mirc hé than kinh
giao cam ¢ thé dan téi ha huyét
ap va cham nhip tim, cd thé gay
ra chong mat, ngét xiu hodic ha
huyét ap tw thé dirng

Cac thudc giam
catecholamin c6 thé tac
dung higp ddng véi tac
dung chen beta.

Cac thudc chen beta-
adrenergic toan than:
alenolot, propranolol
hydroclorid v& metoprolol
tartrat

Tac dung ha ap kee ndi nhan
hoéc lac dung toan than cla cac
thubc chen beta c6 thé tang lén.

C6 thé gay ra tac dung hiép
déng

Cac thude chen kénh
canxi: verapamil
hydroclorid, diltiazem
hydroclorid, v.v.

Co thé gay rdl loan dén truyén
nhi thét, suy that tral hodc ha
huyét ap.

Tac dung clia ca cac thube
chen ké&nh canxi va cac
thithe chen beta co thé tang
1&n do twong tac

Céc ché pham digitalis:
digoxin, digitoxin

Theo déi chire ndng lim do cé
thé xay ra céc 76i loan dén truydn
tim nhw chém nhip tim va block
nhi thét.

Tac dyung hiép déng (rdi
loan dan truy&n tim) tang
1&6n.

Pagedof 12

57

411




Page: §of 12

Cac thube e ché Téng tac dyng chen beta bao CAc thude nay cb thé e
CYP2D6: guinidin suifat gdm gidm nhip tm va cham nhip ché P450 (CYP2D6)

hydrat, cac thube the ché | tim G4 dwgc bao cdo. chuyén hoa timolol va cé

t&i hép thu chen loc {h& lam tang ndng dd

serctonin timolol trong mau
Twong ky

Do khong c6 cée nghian cle v tinh tong ky cla thube, khong trén 1an thudc nay vai cac thudc
khac.

[TAC DUNG KHONG MONG MUON]

Géc tac dung khong mong mudn (ké ca nhiing thay d5i bat thwemg v& cac tr sb xét nghiém) da
duoc béo cao & 94 trong sb 379 bénh nhan (24,8%) trong cac nghién ctru 1am sang & Nhat Ban.
Nhirng tac dung khong mong mudn chinh [a bat thuong 16ng ini & 36 bénh nhan (9,2%), sung
huyét két mac & 32 bénh nhan (8,4%), rbiloan bidu md gidc mac k& ca viém giac mac cham néng
& 21 bénh nhan (5,5%), nhiém séc t& mi mat & 9 bénh nhan (2,4%), kich ting mét & 8 bénh nhan
(2,1%) v.v. (tai thél diém phé duyét)

Téc dung khong mong muén can lwu ¥ ajc bigt

Nhidm séc té mbng mét (khéng rd ty 1& mac)*: Co thé xay ra nhidm séc t6 mong mét. Bénh
nhan nén dugc kiém tra dinh k¥ v& ngieng dimg thude tiy thudc vao tinh trang 1am séng khi quan
sat thhy nhidém séc td méng mat,

Bénh pemphigus & mdt (khong 16 ty 16 mac)*: Co thd xdy ra bénh pemphigus & mét. Ngwng
diing thudc va diu tij thich hop cho bénh nhan khi quan sat thdy c4c tridu chimg k& ca sung
huyét két mac, réi foan bidu mo gidc mac, viém khd két-giac mac, teo két mac, quéim mi hotic
dinh mi cAu,

Co thit phé quan, kho thd, suy hé hap (khong rd ty 18 méc)*: Co thé xay ra co thét phé quan,
kho the hodc suy hd hap. Ngung ding thude va didu tr thich hop cho bénh nhan néu guan sat
théy céc trigu ching ndy,

Block tim, suy tim sung huyét, thiéu mau nio, ngirng tim, rdi loan mach mau nao (khong
8 ty & méc)*: Co thé xay ra block tim, suy tim sung huyét, thidu mau n&o, nglrng tim hodc rdi
loan mach mau ndo, Ngweng diing thudc va didu tri thich hop cho bénh nhan néu quan sat thay
cac triéu chirng nay. :

Lupus ban d6 hé théng (khdng 1o ty 1& méc)*: Lupus ban dd hé théng 6 thé xay ra. Ngung
diing thudc va didu trj thich hop cho bénh nhan néu quan sat théy trigu chiing nay.

* C4c tac dung khong mong mudn da dugc bao céo khi diing tafluprost hodc timolol maleat.
Céc tac dung khéng mong muédn khac

Né&u quan sat thdy mot tac dung khéng mong mudn, nén cé bign phap xt b thich hop k& ca
nguwng diing thube.

Ty 16 mdc | Kndng oty 1& méc™ 2 5% Tir 1% d6n | T 0.1% dén <

Loai < 5% 1%
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Giam nhay cam g|éc
mac, song th, phu két
mac, cam gsac bt
thudng & méit (kho
chiu & mét, cam gide
dinh mét, cam giac
kho mét vV, véi loan
thi gide ké ca gidmi thi
fl,vc duc/ phii hoang
dldm*, sup mi mét,
tiét gf mét, sg anh
séng, cém gidc néng
& mét, chay nudc
mét, nhEn mé, phi
hoang didm

BAt thuong long
mi {téng chidu
dai, d6 day va
sb lwong l6ng
Imi, V.V.. ) sung
huyét két mac,
réi loan bidu mo
gléc mac bao
gdm viém giac
mac chém néng

Nhi&m séc
t6 mi mat,
kich &g
mat, ngta
mat, viem
bey mi (d6/
phii ml mat,
V.V, VIEM
khoé két-giac
mac

Ram téng mi
mat, xuét huyét
dwdi két mac,
viam két mac,
cam giac cd vat
la & mat, dau
mét, khic sau
r&nh mf méat
trén, viém méng
mét

Tim mach

Ngt xiu, phil, hi
chiing Raynaud, lanh
tay.chan, danh tibng
Ngyc, !oan nhip tim K&
ca cham nhip tim, ha
huyét ap

Than kinh

Tram cam, 1am tram
trong thém bénh
nhugc co, ac mong,
bét thudrng & gide
quan, chéng mit, mat
ngul

Pau dau

Tiéu hoa

Tieu chay, kho tiéu,
hudh ndn, khd miéng,
dau bung

Qué méan cam

Phii da mi mét, ban
dd

Phat ban

Khac

Suy nhugge, U tai, kho
chiu, ¢am giac tic
ngwe, mét mdi, ho,
dau co, protein nigu
duong tinh, téng kali
huyét thanh, tiing AST
(BOT), téng ALT
{(GPT), tény Y- GTP,
tang bach cAu 4i toan,
tang acid uric

Pudng niéu
dwong tinh,
gidm bach cdu

*1; Céc tac dung khéng mong mubdn 6a dwoc bao cao khi dung tafluprost hosc timolol maleat.

*2: Trang trwéng hop stk dung dai ngay {rén bénh nhan khéng cb thity tinh thé hodc tdn thuong
day mat (Nén theo déi hénh nhén chn than bing cach tién hanh kigm tra th Iy va soi day mit
dinh ky).

Théng bao ngay cho bac s§ hodc dwec s§ nhikng phan {rng c6 hai gép phai khi st dung
thube,

[QUA LIEU VA XU TR]
Khang co dis lisu v& sir dung thube qué lidu, khdng diing qua lidu chi dinh clia thude.
Bénh nhan nén duee tich cue theo doi d& c6 bién phap x0 Ui kip thoi,
[PUQC LIFC HOC]
/11
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Nhém dwoe didu trf: Cac giac quan, Nhan khoa, Céc ché pham chéng gldcdm va co déng Hr,
Cac thudc chen heta, Timolol, dang phéi hop,

Ma ATC: SO1EDS1
Tae dung ha ap fwe ndi nhan (IOP)

Nho lidu don san pham nay vao mat khi cha thy tac dung ha &p Ite ndi nhan ¢6 ¥ nghia thong
ké. Tac dung ndy r6 rét hon tac dung clia don tri ligu chi ding mét thanh phén hoat tinh (dung
dich nhé mét tafluprost 0,0015% va dung dich nhé mét timolol 0,5%).

Cor ché tac dyng

Acid tafluprost, dang c6 hoal tinh clia tafluprost, ta mot chét chil van voi Lhy thé prostanoid FP,
vé timolol maleat 1a mot chét chen thy thé beta adrenalin khong chon loc, Gac thanh phan cé
hoat tinh ctia $an phdm nay ha 4p lve ndi nhan véi cac co ché khac nhau.

- Acid tafluprost, mot chét chuy&n hda ¢o hoat tinh ela tafluprost, cho théy 4i luc cao véi thy thé
prostanoid FP {Ki=0,40 nM). Banh gia dong lye hoc thiy dich & khi sl dung fluorophotomelry,
ap sudt twdl 2 cp khang ddi va phueng phap twéi alburmin danh dAu 126-331) sau khi diing lidu
l4p lai dung dich nhd mét tafluprost 0,006% méi ngay mét 1an trong 3 dén 5 ngay. Dong chay
thoat qua mang bd dao cling mac ting 16n dang ké ma khong cé bét ky thay déi nao trong viée
s&n xuat thiy dich.

- G ché tac dung cla timolol maleat chwa 6 rdng nhung tac dung ¢chli yéu ¢6 thé do giam san
xudt thdy dich, didu nay da dwoc chiing minh bAng nghién cu fluorophotometry trén khi va
ngudi khdae manh, va kidm tra nhan ap ky & bénh nhén gldcom.

Téc dung trén luy lwong mau & méit

- Nhd I3p lai dung dich nha mét taffuprost 0,0015% vao mét thd 1 lAn/ngay trong 28 ngay fam
tang dang k& lwu lweng mau & dia thi, duorc do béng phwong phap ddm laser,

- Nhé 112y don dung dich nhé mét tafluprost 0,0015% vao méat ngudi tredng thanh khde manh
tam tang dang ka tée a3 lwu lwpng mau trong déng mach ving mac quanh gai thi va leu luong
mau & vdng mac quanh gai thi,

[DUQ'C DONG HOC]

Sain phim nay chika tafluprost va timolot mateat. Tafluprost diroc chuyén hoa nhanh chéng thanh
dang c6 hoat tinh 1a acid tafluprost sau khi nhd mat,

Néng dé trong huyét twong

Nhé 1 giot san pham nay (1 14n mi ngay), 1 giot dung dich nho mét tafluprost 0,0015% (1 tan
m&i ngay), 1 giot dung dich nhd mét timolof 0,5% (2 lan méi ngay), va phéi hop 1 giot dung dich
nhé mét tafluprost 0,0015% (1 Tn m&i ngay)/1 giot dung dich nhé mét timolol 0,5% (2 lan méi
ngay) vao ca hal mét clia 32 ngudi tinh nguyén trudng thanh khée manh trong 7 ngay va do
ndng dd trong huyét tong clla timolol va chal chuyén hoa cé hoat tinh clia tafluprost |4 acid
tafluprost.

Cax Gt acid tafluprost vao ngay dau tién va ngay thiv 7 khi diing p lai san phdm nay & mic
twrong tw nhw khi diing tafluprost don déc va ding phdi hep tafluprosttimolol. Cmax vé AUCkrcia
timolol vao ngay dau tién va ngay thir 7 khi ding 1&p lat san phdm nay & mtrc twong tw nhu khi
ding timolol don ddc va dlng phéi hop tafluprostitimolol,

Céc thong sb dirgc ddng hoe khi ding I3p lai san phdm nay 1 thn mi ngay trong 7 ngay.
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Acid tafluprost Timolo!
Cmax Criax AUCInf
(ng/ml.) {ngfml} (ng-gitr/mL)
Ngay 1 0,02480+0,00637 1,409:0,344 §,76611,888
Ngay 7 0,02223+0,01267 1,293+0,551 6,449+2,774

{trung binhxdd lech chudn)

Phan bé dén cac mé mit & ddng vat

~ (Chubt cbng)

Dai ndng €6 clia acid tafluprost va timolol trong thity dich sau khi nhd liéu don san phdm nay vao
chuét cbng teong tiy nhu khi nhd phéi hep ligu don dung dich nha mét timolo! 0,5% vé& dung dich
nho mal tafluprost 0,0015% cach nhau 5 phat,

Chuyén hda va thai triv

Acid tafluprost, chat chuyén hoa ¢6 hoat tinh dwoc tao thanh hhanh chéng do thdy phan tafluprost
sau khi nhé mét, duoc chuyén héa bing beta-oxi hda va sau d6 bai tidt vao nuwdc tidu va mat,
nhw vay hau hét lvong tafluprost d& diing dugc thai trir bang céch chuyén hoa. Timolol dugc
hap thu sau khi nhd thude va dwgc chuyén héa béi CYP2D8. Timolol chi yéu duwoc bal tidt vao
nuére tidu nhung khodng 17% lidu diing diwoc bal tiét duwdi dang khéng chuyén héa trong nwdc
tidu.

(DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG]
Péc tinh nhan cau

Dung dich nhd mat TAPTIQOM-MD, dung dich nhd mét (iafluprostitimolol) 0,0045%/1,5%, dung
dich nhé mét 0,0045%/0% va dung dich nhé mét 0%/1,5% dugc nho tai ch® vao méat khi 2 1an
mdi ngay trong 13 tuén.

Khong c6 phat hién rd rang vé doc tinh dwoc quan sat thy trong subt thoi gian ding thude méc
di cAc thay d&i dam mau méng mét hon lign quan dén tafluprost (chét twong ty PGFzq) da duoc
guan sat thay. Nhd mét phdi hop tafluprost va timolo! dugc dung nap rat tét t&i ndng do
0,0045%/1,5% (tafluprosttimolol), va4 mirc ndng d khéng gay dgc tinh duoc két Juan 1a
0,0045%/1,5% (tafluprostitimolol).

[HIEU QUA LAM SANG]

- Trong ot nghidn clu mu dbi ngéu nhién cé dé8l chivng & 487 bénh nhan glécom géc mé hodc
t3ng nhan &p nguydn phat, dling dung dich nhé mat Tafluprost 0,0015% (1 An mdi ngay) (sau
day la nhom Tafluprost) hosic diing §dng thoi dung dich nhd mét Tafluprost 0,0015% (1 1&n mdi
ngay} va dung dich nhd mét Timolol 0,5% (2 1&n m&i ngay) (sau day la nhém Ding ddng thai) ia
thudc dbi chimg, sau khi nhd dung dich nhd mat Tafluprost 0,0015% (1 [An mdi ngay) trong 4
tuAn didu trj trwde va nhd TAPTIQOM-MD {1 I&n mdi ngay) hodic mdi thube ddi chirng theo céch
thive mit déi trong 4 tun didu trj sau 6, sw virot trdi clia TAPTIQOM-MD so v6i nhém Tafluprost
d# duoc xac nhan (p<0,001) (ANCOVA véi déng bién 12 p Iuc ndi nhan ban dau). TAPTIQOM-
MDD cling dwoc xac nhén khong thua kém so véi nhdm Ding ddng thévi trong viéc ha ap luo ni
nhan (Bang 1 va Hinh 1)
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Bang 1. So sanh &p lwc ndi nhan trong ngay trung bink khi Kkét thic didy tr

(Tudin 4 hodic ngay ngwng diing thudc) (mmHg)

TAPTIQOM-MD Tafluprost Diing déng thoi

_ {n=161) {n=163) (n=163)
Ap e ndi nhan trong ngay trung binh
tai thivi diém ban dau 19,612,0 19,212, 19,342,2
(bt dAu qua trinh didu tri)
Ap lwc ndi nhan trong ngay trung binh
khi két thitc didu tri 17,0£2,4 18,322,8 17,1225
(Tudn 4 hodic ngdy ngwng ding thude)
Thay dbi ap lwe ndi nkdn -2,641,8 -0,8¢17 -2.241.8
Khac biét s0 v&i TAPTIGOM-MD - -1,7 -0,3
[Khodng tin cay 95%} i [-2,1d&n 1,3} | (0,7 dén 0,1]

Ap lwe ngl nhén
1

12,0
120 4y

(trung binhxdd léch chudn)

GrQ TAPTIQOM-MD
6-— -8 Talluprosl
A— =\ Taftuprosl + Timotol

0 1] 0
0giy 2 gt 8gly
N= O 81 16l 161
° 183 163 163
o 183 183 163

El ¥

? 4 4 4 .
0 gie Ogiv 2gi 8 gy Tukn
160 160 460 169
163 163 §62 162
163 163 163 163

Hinh 1. Qué tinh thay d8i 4p fwe ndi nhan (trung binh+dd léch chudn)

- Trong mét nghién clru mi dbi ngéu nhign cé dbi chivng & 166 bénh nhan glécdm géc md hodic
tang nhan 4p nguyén phat sit dyng dung dich nhé mét Timolof 0,5% (2 iAn méi ngay) (sau day Ia
ahém Timolol) 1 thuéc di chirng, sau khi nhd dung dich nhd mét Timolol 0,6% (2 lan mbi ngay)
trong 4 tuan didu trj trudc va nhd TAPTIQOM-MD (1 tin mdi ngay) hodc thudc déi chirng theo
cach thire mix doi trong 4 tudn didu b sau do, sw vwot 4di clia TAPTIQOM-MD so véi nhom
Timolol ¢4 duere xac nhan (p<0,001) (ANCOVA véi ddng bién 1a 4p lwc ndi nhén ban dau) (Bang

2 va Hinh 2).
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Bang 2. So sanh Ap lue ndi nhan trong ngay trung binh khi két thic didu tr

{Tudin 4 hodc ngay nguwng diing thudc) (mmHg)
TAPTIQOM-MD Timolol
{n=82) (n=84)

Ap lyc ndl nhan trong ngay trung binh tai
thel diém ban dau 20,842, 1 20,742,1
(h&t dAu qua trinh didu tri)

Ap lire ndi nhan trong ngay trung binh khi
két thic didu tri 17,5427 19,0£3,3
(Tulin 4 ho#ic ngay ngung ding thudc)

Thay d&i ap lyc ndi nhan - - SR S 1% X B N f 1% &

Khac biét so voi TAPTIGOM-MD -1,5
[Khodng tin céy 95%]) [-2,2 dén -0,9]

A (trung binhtdd 1&ch chuén)

G—  TAPTIQOM-MD

mmtg o :
2410 - o — -8 Tmolol
24,0
22,0
T
20,0 L } |
o —
£ 180 ~ P
Zg. B
S' 16,0
.Q. -~
< 140
12,0 T T 1 T T i 1
0 0 0 2 4 4 4 Tudn
Ggiy 2gly 8 gier 0 gity Ogiy 2giy 8givy
N D & 82 @ a2 w77
° 84 84 s 84 a3 82 81

C Hinh 2. Qua trinh thay ddi ap luc ndi nhan (trung binhtds léch chudn)

- Trong mdt nghign cteu ding thudc daf han & 138 bénh nhan glocdm gde mé nguyén phat ké ca
glécém ¢ nhan 4p binh thudng hodic tang nhin ap, TAPTIQOM-MD duge nhd trong 52 tudn
didu tif sau 4 tudn didu trf trwde dimg dung dich nhd mét Tafluprost 0,0015% (1 n mai ngay),
dung dich nhd mét Timolol 0,5% (2 IAn mdi ngdy) holc ding phéi hop dung dich nhé mét
Tafluprost 0,0015% (1 1&n mdi ngay) va dung dich nhd mét Timolol 0,5% (2 lan m&i ngay). Trong
tredng hop ddi tir dung dich nhd mét Tafluprost 0,0015% (1 13 mai ngay) va dung dich nhd mat
Timolol 0,5% (2 #n mBl ngay), &p lre ndi nhan thay déi cd ¥ nghta théng ké so v gid trj ban dau
(tudin 0) & tAt ca cAc thoi diém danh gia (p<0,001). Trong trudmg hop ddi ttr s dung déng thoi
gung dich nhd mét Tafluprost 0,0015% (1 1An mdi ngay) va dung dich nhé mét Timolol 0,5% (2
1An m&i ngay), khdng quan sat thay thay déi 18 rét ap lue ndi nhan trong thévi gian diéu tri so vdi
gia trj ban d&u (tuan 0), va ap lwe ndt nhan gitr &n dinh trong 52 tuan {hinh 3),
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Hinh 3. Thay d&i ap lc ndi nhén tir gia tri ban dAu (tun 0) (trung binhzdd 1éch chudn)

- Trong mot nghién ctku quan sat hau mai tién ciru dign ra gan 2 ndm (hon 1 ndm) 439 bénh nhan
gloedm da dirge nghign clku. Céc bénh nhan nay bao gdm bénh nhan glbcém géc mé hguyén
phét (POAG) {158 bénh nhan), gloctm cé nhén ap binh thiwdng (NTG) (199 bénh nhan), gldcdm
goc dong nguyén phat (PACG) (22 bénh nhan), cac loal glécdm khac (25 bénh nhan) va tang
nhén Ap (35 bénh nhan). & 410 bénh nhén voi s6 liéu trede va sau didu tri, ap lwe ndi nhan trung
binh ban dAu 14 17,5+5,0 mmHg, va gidm r6 rét sau 1, 2 va 3 thang (14t ca p<0,05, t-test ciip doi).
Ap lue ndi nhén gidm rd rét & cac bénh nhan ddi sang dung TAPTIQOM-MD tir & don trj ligu
diing prostaglandin hodc don trf figu ding thudc chen beta, Ap e ndi nhén cling gidm ré rét &
nhibng bénh nhan ddi tir phéi hep dinh lidu prostaglandintimolol. TAPTIQOM-MD lam giam 16 rét
4p lwe néi nhdn & nhitng bénh nhan glécom géc ma nguyén phat, gléedr cé nhan ap binh thudng
va ldng nhan ap va cling ¢6 xu hirdng 1am gidm ap lwe ngi nhan & nhiing bénh nhan gldcdm goc
dang nguyén phat,

[QUY CACH BONG GO

Hép 1 1o 2,5 ml

[BAO QUAN]

Bao quan khéng qua 25°C va& tranh anh séng.

[HAN DUNG]

- 36 thang ké tiy ngay san xuét,

- S dung trong vong 1 thang sau khi mé& nip.

{TIEU CHUAN CHAT LU'QNG]

Tiéu chudn co s&

[CO SO SAN XUAT]

SANTEN PHARMACEUTICAL CQ., LTD.

San xuét tak:

Nha may Shiga: 348-3, Aza-suwa, Oaza-shide, Taga-cho, Inukaml-gun, Shiga, Nhat Ban
Déng gdl va xudt xwdng 16 tai:

Nha may Noto: 2-14, Shikinami, Hodatsushimizu-cho, Hakui-gun, 1shikawa, Nhat Ban
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