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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arucom 50 Mikrogramm/ml + 5 mg/ml
Augentropfen, Lésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt Latanoprost 50 Mikro-
gramm und Timololmaleat 6,8 mg (entspre-
chend 5 mg Timolol).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Benzalkoniumchlorid 0,20 mg/ml.
Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihy-
drogenphosphat x 1 H,O (Gesamtphosphat
6,3 mg/ml).

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, L&sung.
Die Lésung ist eine klare, farblose FlUssig-
keit.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Arucom ist angezeigt bei Erwachsenen (ein-
schlieBlich alterer Patienten) zur Senkung
des Augeninnendrucks (IOP) bei Patienten
mit Offenwinkelglaukom oder okularer Hy-
pertension, die auf topische Betablocker
oder Prostaglandinanaloga nicht ausrei-
chend ansprechen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zur Anwendung am Auge.
Dosierung

Erwachsene (einschlieBlich altere Patienten)
Die empfohlene Therapie ist 1 Tropfen tag-
lich in den Bindehautsack des erkrankten
Auges.

Falls eine Anwendung vergessen wurde, soll
die Behandlung mit der ndchsten Anwen-
dung wie geplant weitergefiihrt werden. Die
Anwendung von 1 Tropfen taglich in das
erkrankte Auge sollte nicht Uberschritten
werden.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit von Arucom
bei Kindern und Jugendlichen wurden nicht
untersucht.

Art der Anwendung

Kontaktlinsen sollen vor dem Eintropfen der
Augentropfen herausgenommen und erst
nach 15 Minuten wieder eingesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Wenn mehr als ein topisches ophthalmisches
Arzneimittel angewendet werden soll, mus-
sen diese Arzneimittel mit einem Abstand
von mindestens funf Minuten voneinander
angewendet werden.

Die mdgliche systemische Resorption wird
reduziert, wenn man nach der Anwendung
etwa 2 Minuten lang mit dem Finger Druck
auf den Tranenkanal ausuibt oder die Augen-
lider schlieBt. Dies kann zu einer Reduktion
von systemischen Nebenwirkungen und zu
einer Verstarkung der lokalen Wirkung bei-
tragen.
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4.3 Gegenanzeigen

Arucom ist kontraindiziert bei Patienten mit:

« Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e reaktiven Atemwegserkrankungen, ein-
schlieBlich Bronchialasthma oder Bron-
chialasthma in der Anamnese, schwerer
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung.

e Sinusbradykardie, Sick-Sinus-Syndrom,
sinuatrialem Block, atrioventrikularem
Block 2. oder 3. Grades ohne Herzschritt-
macher, offensichtlicher Herzinsuffizienz,
kardiogenem Schock.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Systemische Wirkungen

Wie andere topisch angewendete Ophthal-
mika wird auch Arucom systemisch absor-
biert. Aufgrund des beta-adrenergen Be-
standteils Timolol kénnen dieselben Arten
von kardiovaskularen, pulmonalen und an-
deren Nebenwirkungen auftreten, wie bei
systemisch angewendeten Betablockern.
Die Inzidenz von systemischen Nebenwir-
kungen ist bei topischer Anwendung nied-
riger als bei systemischer Anwendung. Um
die systemische Absorption zu reduzieren,
siehe Abschnitt 4.2.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit kardiovaskularen Erkran-
kungen (z.B. koronare Herzkrankheit, Prinz-
metal-Angina und Herzinsuffizienz) und Hy-
potonie soll die Therapie mit Betablockern
kritisch beurteilt und eine Therapie mit an-
deren Wirkstoffen in Betracht gezogen
werden. Patienten mit kardiovaskularen Er-
krankungen sind auf Anzeichen einer Ver-
schlechterung dieser Erkrankungen und auf
Nebenwirkungen zu Uberwachen.
Aufgrund ihres negativen Effekts auf die
Uberleitungszeit diirfen Betablocker nur mit
Vorsicht an Patienten mit AV-Block ersten
Grades angewendet werden.

Uber kardiale Reaktionen und seltene To-
desfélle im Zusammenhang mit Herzinsuffi-
zienz wurde nach der Anwendung von Timo-
lol berichtet.

GefaBerkrankungen
Patienten mit schweren peripheren Durch-

blutungsstérungen (z.B. schwere Formen
der Raynaud-Krankheit oder des Raynaud-
Syndroms) sollen mit Vorsicht behandelt
werden.

Erkrankungen der Atemwege

Es wurde Uber respiratorische Reaktionen,
darunter Todesfélle infolge Bronchospasmus
bei Asthmapatienten nach Anwendung von
manchen ophthalmologischen Betablockern
berichtet.

Arucom soll bei Patienten mit milder/mittel-
schwerer chronisch obstruktiver Lungener-
krankung (COPD) mit Vorsicht angewendet
werden und nur wenn der mdgliche Nut-
zen das mogliche Risiko Uberwiegt.

Hypoglykamie/Diabetes

Bei Patienten mit spontaner Hypoglykamie
oder bei Patienten mit labilem Diabetes
sollen Betablocker nur mit Vorsicht ange-
wendet werden, da Betablocker die Anzei-

chen und Symptome einer akuten

Hypoglyk&mie maskieren kénnen.

Betablocker kdnnen auch Anzeichen einer
Hyperthyreose maskieren.

Erkrankungen der Hornhaut
Ophthalmische Beta-Blocker kdnnen Tro-
ckenheit der Augen verursachen. Patienten
mit Erkrankungen der Hornhaut mussen
mit Vorsicht behandelt werden.

Andere Beta-Blocker

Der Effekt auf den intraokularen Druck oder
die bekannten Effekte einer systemischen
Beta-Blockade kdnnen potenziert werden,
wenn Timolol an Patienten verabreicht wird,
die bereits eine Therapie mit systemischen
Beta- Blockern erhalten. Die Reaktionen
dieser Patienten sollen engmaschig uber-
wacht werden. Die Verwendung von zwei
topischen beta-blockierenden Wirkstoffen
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Anaphylaktische Reaktionen

Risiko anaphylaktischer Reaktionen: Wah-
rend der Behandlung mit Betarezeptoren-
blockern kdnnen Patienten mit einer Atopie
oder einer schweren anaphylaktischen Re-
aktion auf eine Vielfalt von Allergenen in der
Vorgeschichte starker auf die wiederholte
zuféllige, diagnostische oder therapeutische
Exposition gegenlber diesen Allergenen
reagieren. Diese Patienten kénnen unter
Umstanden nicht auf die Adrenalindosis
ansprechen, die Ublicherweise zur Behand-
lung anaphylaktischer Reaktionen ange-
wendet wird.

Aderhautabhebung

Falle von Aderhautabhebung wurden bei
Anwendung von wassriger Supprimierungs-
therapie (z.B. Timolol, Acetazolamid) nach
Filtrationsverfahren berichtet.

Anasthesie im Rahmen von Operationen
Ophthalmologische Betablocker kénnen die
Effekte von systemischen Beta-Agonisten
hemmen, z.B. von Adrenalin. Der Anasthe-
sist ist zu informieren, wenn der Patient Ti-
molol erhalt.

Timolol kann mit anderen Arzneimitteln in-
teragieren — siehe Abschnitt 4.5.

Andere Prostaglandinanaloga

Die gleichzeitige Anwendung von zwei oder
mehr Prostaglandinen, Prostaglandinana-
loga oder Prostaglandinderivaten wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Anderungen der Irispigmentierung

Latanoprost kann durch Zunahme des brau-
nen Pigmentanteils der Iris die Augenfarbe
langsam verandern. Bei 16 bis 20% aller
Patienten, die mit Latanoprost Augentropfen
bis zu ein Jahr behandelt wurden, war &hn-
lich zu der Erfahrung mit der Behandlung
mit Latanoprost / Timolol Augentropfen,
Lésung eine verstarkte Irispigmentierung
zu sehen (belegt durch Fotografien). Dieser
Effekt wurde vorwiegend bei Patienten mit
gemischtfarbigen Iriden beobachtet, d.h.
bei griin-braunen, gelb-braunen oder blau/
grau-braunen Iriden, und wird durch einen
erhdhten Melaningehalt in den stromalen
Melanozyten der Iris verursacht. Die braune
Pigmentierung breitet sich typischerweise
konzentrisch um die Pupille gegen die Peri-
pherie der betroffenen Augen aus; es kon-
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nen aber auch die ganze Iris oder Teile da-
von bréaunlicher werden. Bei Patienten mit
homogen blauen, grauen, grinen oder
braunen Agen wurde die Veréanderung Uber
eine Behandlungsdauer von zwei Jahren
hinweg in klinischen Prifungen mit Latano-
prost nur selten beobachtet.

Die Veranderung der Irisfarbe erfolgt lang-
sam und wird mdglicherweise Uber mehrere
Monate bis Jahre nicht wahrgenommen.
Sie wird weder von anderen Symptomen
noch von pathologischen Veréanderungen
begleitet.

Nach Absetzen der Behandlung wurde keine
weitere Zunahme der braunen Pigmentie-
rung der Iris beobachtet, die Farbverande-
rung ist jedoch mdoglicherweise dauerhaft.

Navi oder Sommersprossen der Iris wurden
durch die Behandlung nicht verandert.

Bisher wurde keine Pigmentansammlung
im Trabekelwerk oder an anderer Stelle in
der Vorderkammer beobachtet. Die Patien-
ten sollen jedoch regelméaBig untersucht
werden. Falls eine verstérkte Pigmentierung
der lIris auftritt, kann in Abhangigkeit von
der klinischen Situation die Behandlung ab-
gesetzt werden.

Es wird empfohlen, Patienten vor Behand-
lungsbeginn Uber mogliche Veranderungen
der Augenfarbe zu informieren.

Eine unilaterale Behandlung kann eine blei-
bende Heterochromie (unterschiedliche Far-
bung der Augen) zur Folge haben.

Anderungen der Augenlider und Wimpern
Eine Dunkelfarbung der Augenlidhaut, die
reversibel sein kann, wurde im Zusammen-
hang mit der Anwendung von Latanoprost
berichtet.

Latanoprost kann die Wimpern und das
Flaumhaar im Bereich des behandelten
Auges allméhlich verandern; zu diesen Ver-
anderungen gehdren eine Verlangerung,
eine Verdickung, eine Zunahme der Pig-
mentierung und der Anzahl der Wimpern
bzw. des Flaumhaares sowie fehlgerichte-
tes Wachsen der Augenwimpern. Die Ver-
anderungen der Augenwimpern sind nach
Absetzen der Behandlung reversibel.

Glaukom

Beim entzlindlich bedingten Glaukom, beim
neovaskularen, oder chronischen Engwinkel-
Glaukom, bei pseudophaken Patienten mit
Offenwinkelglaukom und bei Pigmentglau-
kom liegen keine dokumentierten Erfahrun-
gen mit Latanoprost vor. Latanoprost hat
keine oder nur geringe Wirkungen auf die
Pupille. Dokumentierte Erfahrungen tber
den Einsatz von Latanoprost beim akuten
Winkelblockglaukom fehlen jedoch. Es wird
daher empfohlen, Arucom in diesen Situa-
tionen bis zum Vorliegen weiterer Untersu-
chungsergebnisse nur mit Vorsicht anzu-
wenden.

Herpes-Keratitis

Latanoprost ist mit Vorsicht anzuwenden
bei Patienten mit Herpes-Keratitis in der
Anamnese. Die Anwendung soll vermieden
werden bei Féllen von aktiver Herpes-sim-
plex-Keratitis und bei Patienten mit rezidi-
vierender Herpes-Keratitis in der Anam-
nese, insbesondere wenn sie im Zusam-
menhang mit Prostaglandinanaloga steht.

Makuladdem

Makuladdeme, einschlieBlich zystoider Ma-
kuladdeme, wurden wéahrend der Behand-
lung mit Latanoprost berichtet. Diese Be-
richte bezogen sich hauptsachlich auf apha-
ke Patienten, pseudophake Patienten mit
gerissener hinterer Linsenkapsel oder Pa-
tienten mit bekannten Risikofaktoren fur
Makuladdeme. Arucom soll bei diesen Pa-
tienten mit besonderer Vorsicht angewendet
werden.

Dopinghinweis

Die Anwendung von Arucom kann bei Do-
pingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fhren.

Kontaktlinsen

Benzalkoniumchlorid kann von weichen
Kontaktlinsen aufgenommen werden und
kann zur Verfarbung der Kontaktlinsen fuh-
ren. Kontaktlinsen sind vor der Anwendung
von Arucom zu entfernen und frihestens
15 Minuten nach der Anwendung wieder
einzusetzen (siehe Abschnitt 4.2)..

Hilfsstoffe
Arucom enthélt 0,006 mg Benzalkonium-
chlorid pro Tropfen entsprechend 0,2 mg/ml.

Es liegen Berichte vor, dass Benzalkonium-
chlorid Reizungen am Auge und trockene
Augen hervorrufen und den Tranenfilm und
die Hornhautoberflache beeintrachtigen
kann. Es sollte bei Patienten mit trockenen
Augen und bei Patienten mit geschadigter
Hornhaut mit Vorsicht angewendet werden.
Bei langerer Anwendung sollten die Patien-
ten Uberwacht werden.

Arucom enthalt 0,2 mg Phosphate pro
Tropfen entsprechend 6,3 mg/ml. Sehr
selten wurden bei einigen Patienten mit
stark geschéadigter Hornhaut im Zusam-
menhang mit der Anwendung von phos-
phathaltigen Augentropfen Félle von Kalk-
ablagerungen in der Hornhaut berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine spezifischen Wechselwir-
kungsstudien mit Arucom durchgefuhrt.

Es gibt Berichte Uber paradoxe Erhdhun-
gen des Augeninnendrucks nach der gleich-
zeitigen Gabe von zwei Prostaglandinana-
loga am Auge. Daher wird die Anwendung
von zwei oder mehr Prostaglandinen, Pro-
staglandinanaloga oder Prostaglandinderi-
vaten nicht empfohlen.

Es gibt ein Potenzial fir additive Effekte, die
zu Hypotonie und/oder deutlicher Brady-
kardie fuhren k&nnen, wenn ophthalmische
Beta-Blocker gemeinsam mit oralen Calci-
umkanalblockern, betaadrenergen blockie-
renden Substanzen, Antiarrhythmika (inkl.
Amiodaron), Digitalisglykosiden, Parasym-
pathomimetika oder Guanethidin verab-
reicht werden.

Eine verstérkte systemische Betablockade
(z.B. verminderte Herzfrequenz, Depression)
wurde wahrend der kombinierten Behand-
lung mit CYP2D6-Inhibitoren (z. B. Chinidin,
Fluoxetin, Paroxetin) und Timolol berichtet.

Die Wirkung auf den Augeninnendruck bzw.
die bekannte Wirkung seiner systemischen
Betablockade kann sich verstéarken, wenn
Arucom Patienten gegeben wird, die be-
reits einen oralen Betablocker erhalten. Die
Anwendung von zwei oder mehr topischen
Betablockern wird daher nicht empfohlen.

Mydriasis wurde gelegentlich berichtet,
wenn ophthalmische Betablocker zusam-
men mit Adrenalin (Epinephrin) angewendet
wurden.

Eine hypertensive Reaktion auf ein plotz-
liches Absetzen von Clonidin kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Betablockern
potenziert werden.

Betablocker kdnnen die hypoglyké&mische
Wirkung von Antidiabetika verstarken. Be-
tablocker kénnen die Anzeichen und Symp-
tome einer Hypoglykdmie maskieren (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Latanoprost

Es liegen keine aussagekréftigen Daten zur
Anwendung von Latanoprost bei schwan-
geren Frauen vor. Studien mit Latanoprost
an Tieren haben Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das mdgliche
Risiko fur den Menschen ist unbekannt.

Timolol

Es liegen keine aussagekréftigen Daten zur
Anwendung von Timolol bei Schwangeren
VOr.

Timolol darf nicht bei Schwangeren ange-
wendet werden, auBer es ist unbedingt
notwendig. Zur Reduzierung der systemi-
schen Resorption siehe Abschnitt 4.2.

Epidemiologische Studien zeigten keine
Missbildungen, jedoch ein Risiko fir ein re-
tardiertes intrauterines Wachstum unter
Therapie mit oralen Betablockern. AuBerdem
wurden Anzeichen und Symptome einer
Betablockade (z. B. Bradykardie, Hypotonie,
Atembeschwerden und Hypoglykamie) bei
Neugeborenen beobachtet, wenn Betablo-
cker bis zur Entbindung angewendet wur-
den. Wenn Arucom bis zur Entbindung an-
gewendet wird, soll das Neugeborene
wahrend der ersten Lebenstage engmaschig
Uberwacht werden.

Arucom darf in der Schwangerschaft da-
her nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Betablocker werden in die Muttermilch aus-
geschieden. In therapeutischen Dosen von
Timolol in Augentropfen ist es jedoch un-
wahrscheinlich, dass ausreichende Mengen
in der Muttermilch zu finden sind, um klini-
sche Symptome einer Betablockade beim
Séugling auszuldsen. Um die systemische
Absorption zu reduzieren, siehe Abschnitt 4.2.

Latanoprost und seine Metaboliten kdnnen
in die Muttermilch Gbergehen.

Arucom darf bei stillenden Frauen daher
nicht angewendet werden.

013844-76281
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Fertilitat

Weder Latanoprost noch Timolol zeigten in
Tierstudien Effekte auf die mannliche oder
weibliche Fertilitat.

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

Aurocom hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Wie bei an-
deren Augenpréparaten kann die Instillation
von Augentropfen zu einer voribergehen-
den Beeintréachtigung des Sehens flhren.
Bis diese vorUber ist, durfen Patienten kein
Fahrzeug lenken oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen von Latano-
prost betreffen das Auge. Daten aus der
Verldngerungsphase von zulassungsrelevan-
ten Studien mit Latanoprost und Timolol
Augentropfen zeigen, dass 16 bis 20 % der
Patienten eine verstarkte Pigmentierung der
Iris entwickelten, die verschieden dauerhaf-
ter Natur sein kann. In einer 5-jahrigen offe-
nen Sicherheitsstudie mit Latanoprost ent-
wickelten 33 % der Patienten eine verstérkte
Pigmentierung der Iris (siehe Abschnitt 4.4).
Andere Nebenwirkungen am Auge sind im
Allgemeinen vortbergehend und treten bei
Anwendung der Dosis auf.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
von Timolol sind systemischer Art, einschlieB3-
lich Bradykardie, Arrhythmie, dekompen-
sierte Herzinsuffizienz, Bronchospasmus
und allergischen Reaktionen.

Wie andere topisch angewendete ophthal-
mologische Arzneimittel, wird Timolol in den
systemischen Kreislauf absorbiert. Dies kann
ahnliche Nebenwirkungen verursachen, wie
sie bei systemischen Betablockern beob-
achtet werden. Die Inzidenz von systemi-
schen Nebenwirkungen ist bei topischer
Anwendung niedriger als bei systemischer
Anwendung. Die gelisteten Nebenwirkun-
gen schlieBen auch jene ein, die innerhalb
der Klasse der ophthalmischen Betablocker
gesehen werden.

Nebenwirkungen aus klinischen Studien im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Latanoprost und Timolol sind im Folgenden
aufgefuhrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-

de gelegt:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage der

verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 1

Weitere Nebenwirkungen, die fur die An-
wendung der einzelnen Wirkstoffe von La-
tanoprost- und Timolol spezifisch sind,
wurden entweder in klinischen Studien,
Spontanmeldungen oder in der vorhande-
nen Literatur berichtet.

013844-76281

Fiir Latanoprost sind diese:
Siehe Tabelle 2

Fir Timolol sind diese:
Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

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

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

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Daten zur Uberdosierung von Arucom am
Menschen liegen nicht vor.

Symptome

Symptome einer systemischen Uberdosie-
rung mit Timolol sind: Bradykardie, Hypo-
tonie, Bronchospasmus und Herzstillstand.

Tabelle 1 : Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit Latanoprost/Timolol

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100, (= 1/1.000, (Haufigkeit auf
<1/10) <1/100) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems
Augenerkrankungen | Verstéarkte Augen- Korneale Sto-
Irispigmen- schmerzen, rungen, Kon-
tierung Augenreizung | junktivitis,

(einschlieBlich | Blepharitis, Hy-
Stechen, Bren- | perédmie des Au-

hautzellgewebes

nen, Jucken, ges, ver-
Fremdkdrper- [ schwommenes
gefuhl) Sehen, verstéark-
ter Tréanenfluss
Erkrankungen der Hautausschlag,
Haut und des Unter- Juckreiz

Tabelle 2: Nebenwirkungen mit Latanoprost

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitéare Erkrankungen

Herpes-Keratitis

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel

Augenerkrankungen

Verénderungen der Augenwimpern und der
Flaumhaare am Augenlid (Verlangerung, Ver-
dickung, verstarkte Pigmentierung, Zunahme
der Anzahl), punktférmige Keratitis, periorbi-
tale Odeme, Iritis, Uveitis, Makuladdeme ein-
schlieBlich zystoider Makuladdeme, trockene
Augen, Keratitis, Hornhautédeme, Hornhaut-
erosionen, Trichiase, Iriszyste, Photophobie,
Vertiefung der Augenlidfalte infolge von Ver-
anderungen im Periorbitalbereich und am
Augenlid, Augenliddédeme, lokalisierte Haut-
reaktionen an den Augenlidern, Pseudo-
pemphigoid der Augenbindehaut®, Dunkel-
farbung der Augenlidhaut

Herzerkrankungen

Angina pectoris, instabile Angina pectoris,
Palpitationen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Asthma, Verschlechterung von bestehendem
Asthma, Atemnot

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit (gelegentlich), Erbrechen
(gelegentlich)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Brustschmerzen

* Moglicherweise im Zusammenhang mit dem Konservierungsmittel Benzalkoniumchlorid
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Tabelle 3: Nebenwirkungen mit Timololmaleat (Anwendung am Auge)

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Systemische allergische Reaktionen ein-
schlieBlich anaphylaktischer Reaktion, Angio-
6dem, Urtikaria, lokalisierte und generali-
sierte Ausschlage, Pruritus

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypoglykéamie

Psychiatrische Erkrankungen

Gedachtnisverlust, Schlaflosigkeit,
Depressionen, Albtraume, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems

Schlaganfall, zerebrale Ischamie, Schwindel,
Verstarkung der Anzeichen und Symptome
von Myasthenia gravis, Parasthesie,
Kopfschmerzen, Synkope

Augenerkrankungen

Choroidale Abldsung nach Filtrationsopera-
tion (siehe Abschnitt 4.4), Hornhauterosion,
Keratitis, Diplopie, verminderte Sensitivitat
der Hornhaut, Anzeichen und Symptome
von Augenreizung (z. B. Brennen, Stechen,
Jucken, Tréanenfluss und Rétung), trockene
Augen, Ptosis, Blepharitis, verschwommenes
Sehen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus

Herzerkrankungen Herzstillstand, Herzinsuffizienz, AV-Block,
dekompensierte Herzinsuffizienz, Brust-
§chmerzen, Arrhythmie, Bradykardie,
Odeme, Palpitationen

GefaBerkrankungen Kalte Hande und FUBe, Hypotonie, Raynaud-

Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Bronchospasmus (vor allem bei Patienten
mit bereits vorhandener bronchospastischer
Erkrankung), Husten, Atemnot

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Bauchschmerzen, Erbrechen, Diarrhoe,
Mundtrockenheit, Geschmacksstérungen,
Dyspepsie, Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Hautausschlage, psoriasiformer Ausschlag,
Verschlimmerung von Psoriasis, Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelschmerzen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Sexuelle Dysfunktion, verminderte Libido

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Asthenie, Mudigkeit

AuBer okuldren Reizungen und Bindehaut-
hyperamie sind keine weiteren okularen
oder systemischen Nebenwirkungen nach
Uberdosierung von Latanoprost bekannt.

Behandlung

Bei Auftreten von Zeichen einer Uberdosie-
rung sollte symptomatisch und unterstt-
zend behandelt werden.

Bei unabsichtlichem Verschlucken kénnen
folgende Informationen von Nutzen sein:
Studien haben gezeigt, dass Timolol nicht
leicht dialysierbar ist. Magenspulung, falls
erforderlich. Symptomatische Behandlung.
Latanoprost wird weitestgehend wahrend
der ersten Leberpassage metabolisiert. Eine
intravendse Infusion von 3 Mikrogramm/kg
bei gesunden Probanden verursachte kei-
ne Symptome. Eine Dosis von 5,5-10 Mi-
krogramm/kg verursachte jedoch Ubelkeit,
abdominale Schmerzen, Schwindel, MU-
digkeit, Hitzegefuhl und Schwitzen. Diese
Symptome waren mild bis mittelschwer
und verschwanden ohne Behandlung in-
nerhalb von 4 Stunden nach Beendigung
der Infusion.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glau-
kommittel und Miotika — Beta-Adrenore-
zeptor-Antagonist — Timolol, Kombina-

tionen
ATC-Code: SO1ED51

Wirkmechanismus

Arucom besteht aus zwei Wirkstoffen: La-
tanoprost und Timololmaleat. Diese
beiden Substanzen senken den Augeninnen-
druck (IOP) Uber unterschiedliche Wirkme-
chanismen. Die Kombination beider Sub-
stanzen bewirkt eine starkere Senkung des
|OP als jede Substanz einzeln angewendet.

Latanoprost, ein Prostaglandin-Fygna-Ana-
logon, ist ein selektiver prostanoider FP-
Rezeptor-Agonist, der den Augeninnendruck
durch Steigerung des Kammerwasserab-
flusses senkt. Der Hauptmechanismus ist
ein erhohter uveoskleraler Abfluss. Beim
Menschen wurde eine gewisse Steigerung
des Kammerwasserabflusses (verminderter
trabekularer Abflusswiderstand) beschrieben.

Latanoprost hat keinen signifikanten Effekt
auf die Kammerwasserproduktion, die Blut-
Kammerwasser-Schranke oder die intra-
okulare Blutzirkulation.

Mittels Fluoreszein-Angiographie konnte ge-
zeigt werden, dass eine chronische Behand-
lung mit Latanoprost an Affenaugen, bei
denen eine extrakapsulare Linsenextraktion
vorgenommen wurde, keinen Einfluss auf die
BlutgeféBe der Retina hatte.

Wéhrend einer Kurzzeitbehandlung verur-
sachte Latanoprost beim Menschen keinen
Fluoreszein-Austritt in das hintere Segment
von pseudophaken Augen.

Timolol ist ein beta-1- und beta-2-adrener-
ger (nicht-selektiver) Rezeptorenblocker oh-
ne signifikante sympathomimetische, direkt
myokardial ddmpfende oder membransta-
bilisierende Eigenwirkung. Timolol senkt den
Augeninnendruck, indem es die Kammer-
wasserproduktion im Ziliarepithel drosselt.
Der genaue Wirkmechanismus ist noch nicht
genau bekannt, beruht jedoch wahrschein-
lich auf Inhibition einer erhdhten Synthese-
rate von zyklischem AMP durch endogene
beta-adrenerge Stimulation. Timolol beein-
flusst die Permeabilitdt der Blut-Kammer-
wasser-Schranke flr Plasmaproteine nicht
signifikant. Bei Kaninchen hatte Timolol nach
chronischer Behandlung keine Wirkung auf
die regionale Durchblutung des Auges.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In Studien zur Dosisfindung bewirkte Lata-
noprost/Timolol deutlich gréBere Senkungen
des mittleren taglichen Augeninnendrucks
verglichen zu Latanoprost und Timolol ein-
mal taglich als Monotherapie angewendet.
In zwei kontrollierten doppelblinden klini-
schen Studien Uber 6 Monate wurde die
augeninnendrucksenkende Wirkung von
Latanoprost/Timolol bei Patienten mit einem
I0OD von mindestens 25 mm Hg oder mehr
mit der Wirkung von Latanoprost und Timo-
lol jeweils als Monotherapie verglichen. Nach
einer 2-4-wochigen Einstiegsphase mit
Timolol (mittlere Senkung des IOP ab Ein-
stellung von 5 mm Hg) wurden nach 6 Mo-
naten Behandlung weitere Senkungen des
mittleren t&glichen IOP von 3,1 mm Hg bei
Latanoprost/Timolol, 2,0 mm Hg bei Lata-
noprost und 0,6 mm Hg bei Timolol (zwei-
mal téglich) beobachtet. Bei Fortsetzung
der Behandlung nach Entblindung war nach
6 weiteren Monaten die augeninnendruck-
senkende Wirkung von Latanoprost und Ti-
molol Augentropfen immer noch anhaltend.

Vorliegende Daten weisen darauf hin, dass
eine Anwendung am Abend den Augen-
innendruck effektiver senkt als eine Anwen-
dung am Morgen. Dennoch sollte bei der
Entscheidung, ob eine morgendliche oder
abendliche Anwendung empfohlen wird, der
personliche Lebensstil des Patienten und
seine voraussichtliche Compliance entspre-
chend berUcksichtigt werden.

Es sollte beachtet werden, dass Studien-
daten zufolge bei nicht ausreichender Wirk-
samkeit der Fixkombination eine Einzelan-
wendung von Timolol zweimal taglich und
Latanoprost einmal taglich dennoch wirk-
sam sein kann.

Die Wirkung von Arucom tritt innerhalb von
einer Stunde ein und die maximale Wirkung
ist nach 6 bis 8 Stunden erreicht. Bei wie-
derholter Anwendung wird eine adaquate
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FACHINFORMATION

Arucom® 50 Mikrogramm/ml + 5 mg/ml

Augentropfen

Augeninnendrucksenkung wahrend 24 Stun-
den nach Applikation aufrechterhalten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Latanoprost

Resorption

Latanoprost ist ein Isopropylester-Prodrug,
das pharmakologisch an sich inaktiv ist.
Nach Hydrolyse durch Esterasen in der
Kornea zur Saure wird Latanoprost jedoch
biologisch aktiv. Die Vorstufe wird gut durch
die Kornea absorbiert. Samtliches ins Kam-
merwasser gelangende Latanoprost wird
wéhrend der Hornhautpassage hydrolysiert.

Verteilung
Studien beim Menschen weisen darauf hin,

dass die maximale Konzentration im Kam-
merwasser — ungefahr 15-30 ng/ml — etwa
2 Stunden nach topischer Applikation von
Latanoprost allein erreicht wird. Nach einer
topischen Applikation am Affenauge wird
Latanoprost primar im vorderen Segment, in
der Bindehaut und im Gewebe der Augen-
lider verteilt.

Die Saure von Latanoprost hat eine Plasma-
clearance von 0,40 I/h/kg und ein geringes
Verteilungsvolumen (0,16 I/kg), was zu einer
kurzen Plasmahalbwertzeit von 17 Minuten
fUhrt. Nach topischer Anwendung am Auge
betragt die systemische Bioverflugbarkeit der
Séure von Latanoprost 45 %. Die Plasma-
proteinbindung der S&ure von Latanoprost
betragt 87 %.

Biotransformation und Elimination

Die Saure von Latanoprost wird im Auge
praktisch nicht metabolisiert. Der Haupt-
metabolismus findet in der Leber statt. Die
Hauptmetaboliten, 1,2-Dinor- und 1,2,3,4-Te-
tranor-Metaboliten, weisen beim Tier keine
oder nur eine schwache biologische Aktivi-
tat auf und werden hauptsachlich mit dem
Urin ausgeschieden.

Timolol

Resorption und Verteilung

Die maximale Konzentration von Timolol im
Kammerwasser wird bei topischer Applika-
tion von Augentropfen nach etwa 1 Stunde
erreicht. Die Dosis wird teilweise systemisch
absorbiert. Die maximale Plasmakonzen-
tration von 1 ng/ml wird 10 bis 20 Minuten
nach topischer Applikation eines Augen-
tropfens pro Auge einmal taglich (300 Mi-
krogramm/Tag) erreicht.

Biotransformation

Die Halbwertzeit von Timolol im Plasma be-
tragt etwa 6 Stunden.

Timolol wird weitestgehend in der Leber
abgebaut.

Elimination

Die Metaboliten werden zusammen mit un-
verandertem Timolol im Urin ausgeschie-
den.

Arucom

Pharmakokinetisch/pharmakodynamisches
Verhaltnis

Es wurden keine pharmakokinetischen Inter-
aktionen zwischen Latanoprost und Timolol
beobachtet. Im Vergleich zur Monotherapie
besteht 1 bis 4 Stunden nach Anwendung
von Arucom jedoch die ungefahr doppelte
Konzentration der Latanoprost-Saure im
Kammerwasser.

013844-76281

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Das okuldre und das systemische Sicher-
heitsprofil der beiden Wirkstoffe ist gut do-
kumentiert. Am Kaninchen wurden nach
topischer Anwendung sowohl der fixen
Kombination als auch von gleichzeitig ver-
abreichter Latanoprost- und Timolol Augen-
tropfenldsung weder okulére noch systemi-
sche Nebenwirkungen beobachtet. Stu-
dien zur Sicherheitspharmakologie, Genoto-
xizitdt und Karzinogenitdt mit jedem der
Bestandteile zeigten keine speziellen Risiken
fir den Menschen. Latanoprost hatte keine
Auswirkungen auf die Wundheilung der
Kornea am Kaninchenauge; Timolol hinge-
gen, mehrmals taglich am Kaninchen- und
Affenauge appliziert, hemmte diesen Pro-
zess.

Latanoprost zeigte bei Ratten keinerlei
Einfluss auf die mannliche oder weibliche
Fertilitdt und kein teratogenes Potenzial
bei Ratten und Kaninchen. Bei Ratten wur-
de nach intravenésen Dosen von bis zu
250 Mikrogramm/kg/Tag keine Embryoto-
xizitat festgestellt. Dagegen verursachte
Latanoprost beim Kaninchen bei intraven-
sen Dosierungen von 5 Mikrogramm/kg/Tag
(etwa das 100fache der therapeutischen
Dosis) und darliber embryotoxische Effekte,
die durch ein vermehrtes Auftreten von spa-
ten Resorptionen und Aborten sowie durch
verminderte Geburtsgewichte gekennzeich-
net waren.

Timolol zeigte bei Ratten keinerlei Einfluss
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat
und kein teratogenes Potenzial bei Mausen,
Ratten und Kaninchen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid

Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat x 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass beim
Mischen von Thiomersal-haltigen Augen-
tropfen mit Arucom Ausféllungen entste-
hen. Wenn solche Arzneimittel gemeinsam
mit Arucom verwendet werden, sollen die
Augentropfen im Abstand von mindestens
funf Minuten angewendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Qauer der Haltbarkeit nach dem ersten
Offnen: 4 Wochen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).

Nach dem ersten Offnen innerhalb von
4 Wochen verbrauchen (siehe Abschnitt 6.3).
Nicht Uber 25°C lagern. Flasche im Umkar-
ton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

LDPE-Flasche (5 ml) und Tropfapplikator,
HDPE-Schraubkappe.

Eine Flasche enthalt 2,5 ml Augentropfen.

Arucom ist in den folgenden Packungsgro-
Ben erhaltlich:

1 Flasche a 2,5 ml Augentropfen, 3 Flaschen
a 2,5 ml Augentropfen und 6 Flaschen a
2,5 ml Augentropfen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Arzneimittel sollen niemals Uber das
Abwasser (z.B. nicht Uber die Toilette oder
das Waschbecken) entsorgt werden.
Weitere Informationen finden Sie unter
www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Gerhard Mann
chem.-pharm. Fabrik GmbH
Brunsbutteler Damm 165/173
13581 Berlin

E-Mail: kontakt@bausch.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
84253.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
08. Februar 2012
Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 13. Dezember 2016

10. STAND DER INFORMATION

03.2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

BAUSCH+LOMB

Dr. Mann Pharma

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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