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4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vizilatan Duo 0,05 mg/ml + 5 mg/ml Augen-
tropfen, Losung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Augentropfen, Lésung enthélt 50 Mikro-
gramm Latanoprost und 5 mg Timolol (ent-
sprechend 6,8 mg Timololmaleat).

Ein Tropfen enthalt etwa 1,5 Mikrogramm
Latanoprost und 0,15 mg Timolol (entspre-
chend 0,204 mg Timololmaleat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

1 ml Augentropfen, Losung enthalt 25 mg
Macrogolglycerolhydroxystearat (siehe Ab-
schnitt 4.4).
1 ml Augentropfen, Losung enthélt 6,43 mg
Phosphate.

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

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Lésung.
Klare, farblose wassrige Losung, frei von
sichtbaren Partikeln.

pH-Wert: 5,5-6,5
Osmolalitat: 290 mosmol/kg + 10 %.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vizilatan Duo ist angezeigt bei Erwachsenen
(einschlieBlich &lterer Patienten) zur Senkung
des Augeninnendrucks (I0D) beim Offenwin-
kelglaukom und bei okularer Hypertension,
bei denen topische Betablocker oder Prosta-
glandinanaloga nicht ausreichend wirksam
sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene (einschlieBlich altere Patienten):
die empfohlene Therapie ist 1 Tropfen taglich
in das (die) betroffene(n) Auge(n).

Falls eine Dosis vergessen wurde, soll die
Behandlung wie geplant mit der nachsten
Dosis fortgesetzt werden. Die Dosis von
1 Tropfen téglich in das erkrankte Auge soll
nicht Uberschritten werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Latano-
prost/Timolol bei Kindern und Jugendlichen
wurden nicht untersucht.

Art der Anwendung
Zur Anwendung am Auge.

Kontaktlinsen sind vor dem Eintropfen he-
rauszunehmen und erst nach 15 Minuten
wieder einzusetzen.

Bei einer Therapie mit verschiedenen topi-
schen Ophthalmika sind diese jeweils im
Abstand von mindestens 5 Minuten anzu-
wenden.

Durch nasolakrimalen Verschluss oder durch
ein 2-mindtiges SchlieBen des Augenlids wird
die systemische Resorption verringert. Dies
kann zu einer Abnahme systemischer Ne-
benwirkungen und zu einer Zunahme der
lokalen Wirksamkeit fuhren.
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Vizilatan Duo ist eine sterile Losung, die
keine Konservierungsmittel enthalt.

4.3 Gegenanzeigen

Vizilatan Duo ist kontraindiziert bei Patienten

mit:

e Reaktiven Atemwegserkrankungen, ein-
schlieBlich Bronchialasthma oder Bron-
chialasthma in der Anamnese, schwerer
chronisch-obstruktiver Lungenerkran-
kung.

e Sinusbradykardie, Sick-Sinus-Syndrom,
sinuatrialem Block, atrioventrikularem
Block 2. oder 3. Grades ohne Herzschritt-
macherkontrolle, manifester Herzinsuffi-
zienz, kardiogenem Schock.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Systemische Wirkungen

Wie andere topisch applizierte Augenarznei-
mittel wird auch Vizilatan Duo systemisch
resorbiert. Aufgrund der beta-adrenergen
Komponente Timolol kénnen die gleichen
kardiovaskularen, pulmonalen und sonstigen
Nebenwirkungen auftreten wie bei systemi-
schen beta-adrenergen Blockern. Nach
topischer Anwendung am Auge ist die Hau-
figkeit systemischer Nebenwirkungen gerin-
ger als bei systemischer Verabreichung. Zur
Verringerung der systemischen Resorption
siehe Abschnitt 4.2.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit kardiovaskularen Erkran-
kungen (z. B. koronare Herzkrankheit, Prinz-
metal-Angina und Herzinsuffizienz) und
Hypotonie soll die Therapie mit Betablockern
kritisch hinterfragt und eine Behandlung mit
anderen Wirkstoffen erwogen werden. Pa-
tienten mit kardiovaskuléren Erkrankungen
sind auf Anzeichen einer Verschlechterung
dieser Erkrankungen und auf Nebenwirkun-
gen zu Uberwachen.

Aufgrund ihrer negativen Auswirkungen auf
die Uberleitungszeit diirfen Betablocker nur
mit Vorsicht bei Patienten mit AV-Block
ersten Grades angewendet werden.

Uber kardiale Reaktionen und seltene Todes-
falle im Zusammenhang mit Herzinsuffizienz
wurde nach der Gabe von Timolol berichtet.

GefaBerkrankungen

Patienten mit schweren peripheren Durch-
blutungsstérungen/Erkrankungen (z. B.
schwere Formen der Raynaud-Krankheit
oder des Raynaud-Syndroms) sollen mit Vor-
sicht behandelt werden.

Erkrankungen der Atemwege

Es wurde Uber Félle respiratorischer Reak-
tionen, darunter Todesfalle infolge von Bron-
chospasmen bei Asthmapatienten, nach
Anwendung ophthalmischer Betablocker
berichtet.

Vizilatan Duo ist bei Patienten mit leichter/
mittelschwerer chronisch-obstruktiver Lun-
generkrankung (COPD) mit Vorsicht anzu-
wenden und nur dann, wenn der magliche
Nutzen das mogliche Risiko Uberwiegt.

Hypoglykdmie/Diabetes

Bei Patienten mit spontaner Hypoglykamie
oder bei Patienten mit labilem Diabetes
sollen Betablocker nur mit Vorsicht ange-
wendet werden, da diese die Anzeichen und
Symptome einer akuten Hypoglykamie
maskieren kdnnen.

Betablocker kdnnen auch Anzeichen einer
Hyperthyreose maskieren.

Erkrankungen der Hornhaut
Ophthalmische Beta-Blocker kénnen Augen-
trockenheit verursachen. Patienten mit Er-
krankungen der Hornhaut sollen mit Vorsicht
behandelt werden.

Andere Beta-Blocker

Die Wirkung auf den intraokuléaren Druck
oder die bekannten Effekte einer systemi-
schen Beta-Blockade kénnen potenziert
werden, wenn Timolol an Patienten verab-
reicht wird, die bereits eine Therapie mit
systemischen Beta-Blockern erhalten. Die
Reaktion dieser Patienten soll engmaschig
Uberwacht werden. Die Anwendung von zwei
topischen Beta-Blockern wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Anaphylaktische Reaktionen

Wahrend der Behandlung mit Betablockern
kénnen Patienten, die laut Anamnese auf
unterschiedliche Allergene mit Atopie oder
schwerer anaphylaktischer Reaktion reagie-
ren, auf eine wiederholte Exposition mit
diesen Allergenen starker reagieren und
sprechen mdéglicherweise auf die Ublichen
Dosen Adrenalin zur Behandlung anaphy-
laktischer Reaktionen nicht an.

Choroidale Ablésung

Falle von Aderhautabldsung wurden bei der
Anwendung von Kammerwassersuppresso-
ren (z.B. Timolol, Acetazolamid) nach Fil-
trationsoperationen berichtet.

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

Begleitmedikation
Timolol kann mit anderen Arzneimitteln inter-
agieren (siehe Abschnitt 4.5).

Andere Prostaglandinanaloga

Die gleichzeitige Anwendung von zwei oder
mehreren Prostaglandinen, Prostaglandin-
analoga oder Prostaglandinderivaten wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Veranderung der Irispigmentierung
Latanoprost kann durch Zunahme des brau-
nen Pigmentanteils der Iris die Augenfarbe
langsam verandern. Analog zu den Erfah-
rungen mit Latanoprost Augentropfen, war
bei 16 bis 20 % aller Patienten, die mit La-
tanoprost/Timolol bis zu einem Jahr be-
handelt wurden, eine verstarkte Irispigmen-
tierung zu sehen (belegt durch Fotografien).
Dieser Effekt wurde Uberwiegend bei Patien-
ten mit gemischtfarbigen Iriden beobachtet,
d.h. bei grin-braunen, gelb-braunen oder
blau/grau-braunen Iriden, und wird durch
einen erhdhten Melaningehalt in den strom-
alen Melanozyten der Iris verursacht.

Die braune Pigmentierung breitet sich typi-
scherweise konzentrisch um die Pupille
gegen die Peripherie der betroffenen Augen
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aus; es kénnen aber auch die ganze Iris oder
Teile davon bréaunlicher werden. In klinischen
Studien mit Latanoprost Uber einen Behand-
lungszeitraum von zwei Jahren wurde bei
Patienten mit homogen blauen, grauen,
griinen oder braunen Augen nur selten eine
verstérkte Irispigmentierung beobachtet.

Die Veranderung der Irisfarbe erfolgt langsam
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 Braunpigmen-
tierung der Iris beobachtet, jedoch ist die
Farbveranderung maéglicherweise dauerhaft.

Navi oder Epheliden (Sommersprossen) der
Iris wurden durch die Behandlung nicht ver-
andert.

Bisher wurde keine Pigmentansammlung im
Trabekelwerk oder an anderer Stelle in der
Vorderkammer des Auges beobachtet. Die
Patienten sollen jedoch regelmaBig unter-
sucht werden. Falls eine verstérkte Pigmen-
tierung der Iris auftritt, kann die Behandlung
in Abhangigkeit von der klinischen Situation
abgesetzt werden.

Es wird empfohlen, Patienten vor Behand-
lungsbeginn Uber mégliche Veranderungen
der Augenfarbe zu informieren. Eine unilate-
rale Behandlung kann eine bleibende Hete-
rochromie (unterschiedliche Farbung der
Augen) zur Folge haben.

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

Latanoprost kann zu allméahlichen Verande-
rungen von Wimpern und Flaumhaaren im
Bereich des behandelten Auges fuhren:
Wimpern und Flaumhaare kénnen langer und
dicker werden und ihre Pigmentierung und
Anzahl kann sich erhéhen. AuBerdem kann
es zu fehlgerichtetem Wachstum der Wim-
pern kommen. Verdnderungen der Wimpern
sind nach Absetzen der Behandlung rever-
sibel.

Glaukom

Beim entziindlich bedingten Glaukom, beim
neovaskularen oder beim chronischen Eng-
winkelglaukom, bei pseudophaken Patienten
mit Offenwinkelglaukom und bei Pigment-
glaukom liegen keine Erfahrungen mit Lata-
noprost vor. Latanoprost hat keine oder nur
geringe Wirkung auf die Pupille. Erfahrungen
Uber den Einsatz von Latanoprost beim
akuten Winkelblockglaukom fehlen. Vizilatan
Duo ist daher bei diesen Erkrankungen bis
zum Vorliegen weiterer Untersuchungsergeb-
nisse nur mit Vorsicht anzuwenden.

Herpes-Keratitis

Latanoprost ist bei Patienten mit anamnes-
tischer Keratitis herpetica mit Vorsicht an-
zuwenden. Bei Fallen von aktiver Herpes-
simplex-Keratitis und bei Patienten mit
anamnestisch rezidivierender Keratitis her-
petica, insbesondere wenn sie im Zusam-
menhang mit Prostaglandinanaloga steht,
ist die Anwendung zu vermeiden.

Makuladdem

Berichte Uber Makuladdeme, einschlieBlich
zystoider Makulabdeme, wéhrend der Be-
handlung mit Latanoprost betreffen Uber-
wiegend aphake Patienten, pseudophake
Patienten mit Hinterkapselriss oder Patienten
mit bekannter Pradisposition flr das Auf-
treten von Makuladdemen. Daher soll
Vizilatan Duo bei diesen Patienten mit Vor-
sicht angewendet werden.

Doping

Die Anwendung von Vizilatan Duo 0,05 mg/
ml + 5 mg/ml Augentropfen, Losung kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnis-
sen fuhren.

Macrogolglycerolhydroxystearat kann Haut-
reaktionen hervorrufen.
Dieses Arzneimittel enthalt 0,18 mg Phos-
phate pro Tropfen entsprechend 6,43 mg/
ml (siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen mit Lata-
noprost/Timolol durchgeflhrt.

Jedoch liegen Berichte vor Uber paradoxe
Erhdhungen des Augeninnendrucks bei
gleichzeitiger ophthalmischer Gabe von zwei
Prostaglandinanaloga. Daher wird die An-
wendung von zwei oder mehreren Prosta-
glandinen, Prostaglandin-Analoga oder
Prostaglandin-Derivaten nicht empfohlen.

Es gibt ein Potenzial fur additive Effekte, das
zu Hypotonie und/oder deutlicher Bradykar-
die fihren kann, wenn ophthalmische Beta-
blocker gemeinsam mit oralen Calciumkanal-
blockern, beta-adrenergen blockierenden
Substanzen, Antiarrhythmika (inkl. Amioda-
ron), Digitalisglykosiden, Parasympathomi-
metika oder Guanethidin angewendet wer-
den.

Eine verstarkte systemische Betablockade
(z. B. verminderte Herzfrequenz, Depression)
wurde bei gleichzeitiger Anwendung mit
CYP2D6-Inhibitoren (z. B. Chinidin, Fluoxetin,
Paroxetin) und Timolol berichtet.

Die Wirkung auf den Augeninnendruck bzw.
die bekannte Wirkung einer systemischen
Betablockade kann sich verstarken, wenn
Latanoprost/Timolol Patienten gegeben wird,
die bereits einen oralen Betablocker erhalten.
Die Anwendung von zwei oder mehr topi-
schen Betablockern wird daher nicht emp-
fohlen.

Gelegentlich wurden Falle von Mydriasis be-
richtet, die durch eine gleichzeitige Anwen-
dung von ophthalmischen Betablockern und
Adrenalin (Epinephrin) ausgeldst wurden.

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

Betablocker kdnnen die hypoglykdmische
Wirkung von Antidiabetika verstérken. Beta-
blocker kdnnen Anzeichen und Symptome
einer Hypoglykdmie maskieren (siche Ab-
schnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Latanoprost

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Latanoprost bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Das potentielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt.

Timolol

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Timolol bei Schwangeren
vor. Timolol soll nicht wéahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich. Zur Reduzie-
rung der systemischen Resorption siehe
Abschnitt 4.2.

Bei oraler Einnahme von Betablockern haben
epidemiologische Studien keine Missbildun-
gen, jedoch das Risiko einer intrauterinen
Wachstumsverzdgerung gezeigt. Wenn Be-
tablocker bis zur Entbindung angewendet
wurden, konnten bei den Neugeborenen
darUber hinaus Symptome einer Betablo-
ckade (z. B. Bradykardie, Hypotonie, Atem-
beschwerden und Hypoglykédmie) beobach-
tet werden. Wenn Vizilatan Duo bis zur Ent-
bindung angewendet wird, ist das Neugebo-
rene wahrend der ersten Lebenstage sorg-
faltig zu Uberwachen.

Vizilatan Duo ist daher in der Schwanger-
schaft nicht anzuwenden (siehe Abschnitt
5.3).

Stillzeit

Betablocker gehen in die Muttermilch tber.
Bei therapeutischen Dosen von Timolol
Augentropfen ist es jedoch unwahrschein-
lich, dass ausreichende Mengen in der
Muttermilch zu finden sind, um klinische
Symptome einer Beta-Blockade beim Saug-
ling auszuldsen. Zur Reduktion der systemi-
schen Resorption siehe Abschnitt 4.2.

Latanoprost und seine Metaboliten kénnen
in die Muttermilch Gbergehen.

Vizilatan Duo ist daher bei stillenden Frauen
nicht anzuwenden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben weder
fr Latanoprost noch fur Timolol Hinweise
auf Auswirkungen auf die mannliche oder
weibliche Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vizilatan Duo hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Wie bei allen Augentropfen kann das Ein-
tropfen vortibergehend zu verschwommenen
Sehen fuhren. Patienten durfen nicht am
StraBenverkehr teilnehmen oder Maschinen
bedienen, bis diese Beeintrachtigung abge-
klungen ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen von Latano-
prost betreffen das Auge. Daten aus der
Verlangerungsphase von zulassungsrelevan-

024400-110317
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ten Studien mit Latanoprost/Timolol Augen-
tropfen zeigen, dass 16 bis 20 % der Patien-
ten eine verstarkte Pigmentierung der lIris
entwickelten, die von dauerhafter Natur sein
kann. In einer 5-jahrigen offenen Sicherheits-
studie mit Latanoprost entwickelten 33 %
der Patienten eine verstarkte Pigmentierung
der Iris (siehe Abschnitt 4.4). Andere Neben-
wirkungen am Auge sind im Allgemeinen
vortbergehend und treten wahrend der An-
wendung auf. Die schwerwiegendsten Ne-
benwirkungen von Timolol sind systemischer
Art, einschlieBlich Bradykardie, Arrhythmie,
dekompensierte Herzinsuffizienz, Broncho-
spasmus und allergischen Reaktionen.

Wie andere topisch applizierte Ophthalmika,
wird Timolol in den systemischen Kreislauf
resorbiert. Dies kann zu &hnlichen Neben-
wirkungen wie bei systemischen Betablo-
ckern flhren. Die Haufigkeit systemischer
Nebenwirkungen nach Anwendung topischer
Ophthalmika ist geringer als nach systemi-
scher Gabe. Die aufgefUhrten Nebenwirkun-
gen schlieBen die in der Klasse der oph-
thalmologischen Betablocker gesehenen
Nebenwirkungen ein.

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

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zu-

grunde gelegt:

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 verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle 1

Weitere Nebenwirkungen in Zusammenhang
mit den einzelnen Wirkstoffen von Vizilatan
Duo wurden entweder in klinischen Studien,
Spontanmeldungen oder in der vorhandenen
Literatur berichtet.

Latanoprost
Siehe Tabelle 2

Timolol
Siehe Tabelle 3

In sehr seltenen Fallen wurden bei einigen
Patienten mit stark geschédigter Hornhaut
im Zusammenhang mit der Anwendung von
phosphathaltigen Augentropfen Falle von
Kalkablagerungen 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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte,

Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

53175 Bonn

Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

024400-110317

Tabelle 1: Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit Latanoprost/Timolol

Organsystemklasse

(MedDRA) Sehr haufig Haufig Gelegentlich

Erkrankungen des Kopfschmerzen

Nervensystems

Augenerkrankungen | Verstarkte Irispig- Augenschmerzen, Hornhauterkran-
mentierung Augenreizung kungen,

(einschlieBlich
Stechen, Brennen,
Jucken, Fremdkér-
pergefuhl)

Konjunktivitis,
Blepharitis, okulare
Hyperamie,
verschwommenes
Sehen, verstarkte
Tranensekretion

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Hautausschlag,
Juckreiz

Tabelle 2: Nebenwirkungen mit Latanoprost

Organsystemklassen (MedDRA)

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitéare Erkrankungen

Herpes-Keratitis

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel

Augenerkrankungen

Veréanderungen der Augenwimpern und Flaum-
haare am Augenlid (Verlangerung, Verdickung,
verstarkte Pigmentierung, Zunahme der Anzahl),
Keratitis punctata, periorbitales Odem, Iritis,
Uveitis, Makuladdem (einschlieBlich zystoides
Makulaédem), trockene Augen, Keratitis,
Hornhautédeme, Hornhauterosionen, Trichiasis,
Iriszyste, Photophobie, Vertiefung des Oberlid-
falte infolge von Veranderungen im Periorbital-
bereich und am Augenlid, Augenlidédeme, lokale
Hautreaktionen an den Augenlidern, Pseudo-
pemphigoid der Augenbindehaut*, Dunkelfar-
bung der Augenlidhaut

Herzerkrankungen

Angina pectoris, instabile Angina pectoris,
Palpitationen

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Asthma, Verstarkung von bestehendem Asthma,
Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit (gelegentlich), Erbrechen (gelegentlich)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie, Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Schmerzen im Brustbereich

* Moglicherweise im Zusammenhang mit dem enthaltenen Konservierungsmittel Benzalkoniumchlorid

Tabelle 3: Nebenwirkungen mit Timoloimaleat (Anwendung am Auge)

Organsystemklasse (MedDRA)

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Systemische allergische Reaktionen, einschlieB-
lich anaphylaktische Reaktion, Angioddem,
Urtikaria, lokalisierter und generalisierter
Ausschlag, Pruritus

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Gedéchtnisverlust, Schlaflosigkeit, Depres-
sionen, Albtrdume, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems

Schlaganfall, zerebrale Ischamie, Schwindel,
vermehrte Anzeichen und Symptome einer
Myasthenia gravis, Parasthesie, Kopfschmerzen,
Synkope

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
3
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Fortsetzung der Tabelle

Organsystemklasse (MedDRA)

Nebenwirkungen

Augenerkrankungen

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

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Tinnitus

Herzerkrankungen Herzstillstand, Herzversagen, AV-Block,
dekompensierte Herzinsuffizienz, Schme“rzen im
Brustbereich, Arrhythmie, Bradykardie, Odeme,
Palpitationen

GefaBerkrankungen Kalte Hande und FiiBe, Hypotonie, Raynaud-

Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Bronchospasmus (vor allem bei Patienten mit
vorbestehender bronchospastischer Erkran-
kung), Husten, Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Abdominalschmerzen, Erbrechen, Diarrhoe,
Mundtrockenheit, Dysgeusie, Dyspepsie,
Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hautausschlage, psoriasiformer Ausschlag,
Verschlimmerung von Psoriasis, Alopezie

Skelettmuskulatur- und Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Myalgie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Sexuelle Dysfunktion, verminderte Libido

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie, Mudigkeit

4.9 Uberdosierung

Daten zur Uberdosierung von Latanoprost/

Timolol am Menschen liegen nicht vor.

Symptome

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Oph-

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

Neben Augenreizungen und Bindehauthyper-
amie sind keine weiteren okuldren oder
systemischen Nebenwirkungen nach Uber-
dosierung von Latanoprost bekannt.

Behandlung

Bei Auftreten von Anzeichen einer Uberdosie-
rung soll symptomatisch und unterstttzend
behandelt werden.

Falls dieses Arzneimittel unbeabsichtigt ver-
schluckt wurde, kdnnte folgende Information
von Nutzen sein:

Studien haben gezeigt, dass Timolol nicht
leicht dialysierbar ist. Magenspulung, falls
erforderlich.

Latanoprost wird weitestgehend wahrend
der ersten Leberpassage metabolisiert. Eine
intravendse Infusion von 3 Mikrogramm/kg
bei gesunden Probanden verursachte keine
Symptome. Eine Dosis von 5,5—10 Mikro-
gramm/kg verursachte jedoch Ubelkeit,
abdominale Schmerzen, Schwindel, Midig-
keit, Hitzegefiihl und Schwitzen. Diese
Symptome waren leicht bis mittelschwer und
klangen ohne Behandlung innerhalb von
4 Stunden nach Beendigung der Infusion ab.

thalmika; Beta-Adrenozeptorantagonisten,
Timolol, Kombinationen, ATC-Code:
SO1EDS51

Wirkmechanismus

Vizilatan Duo enthélt die beiden Wirkstoffe
Latanoprost und Timololmaleat. Diese beiden
Komponenten senken den Augeninnendruck
(IOD) Uber unterschiedliche Wirkmechanis-
men. Die Kombination beider Substanzen
bewirkt eine starkere Drucksenkung als jede
Substanz einzeln verabreicht.

Latanoprost, ein Prostaglandin-F2o.-Analo-
gon, ist ein selektiver prostanoider FP-Re-
zeptor-Agonist, der den Augeninnendruck
durch Steigerung des Kammerwasserabflus-
ses senkt. Der Hauptwirkmechanismus ist
ein erhdhter uveoskleraler Abfluss. Beim
Menschen wurde eine gewisse Steigerung
des Kammerwasserabflusses auch durch
einen verminderten trabekuléren Abfluss-
widerstand beschrieben. Latanoprost hat
keinen signifikanten Effekt auf die Kammer-
wasserproduktion, die Blut-Kammerwasser-
Schranke oder die intraokuldre Blutzirkula-
tion. Mittels Fluoreszenzangiographie konn-
te gezeigt werden, dass eine chronische
Behandlung mit Latanoprost an Affenaugen,
bei denen eine extrakapsulare Linsenextrak-
tion vorgenommen wurde, keinen Einfluss
auf die BlutgefaBe der Retina hatte. Wahrend
einer Kurzzeitbehandlung verursachte Lata-
noprost beim Menschen keinen Fluoreszein-

austritt in das hintere Segment von pseudo-
phaken Augen.

Timolol ist ein B1- und B2-adrenerger (nicht-
selektiver) Rezeptorenblocker ohne signifi-
kante sympathomimetische, direkt myokar-
dial ddmpfende oder membranstabilisieren-
de Eigenwirkung. Timolol senkt den Augen-
innendruck, indem es die Kammerwasser-
produktion im Ziliarepithel drosselt. Der
genaue Wirkmechanismus ist nicht bekannt,
beruht jedoch wahrscheinlich auf Inhibition
einer erhdhten Syntheserate von zyklischem
AMP durch endogene B-adrenerge Stimula-
tion. Timolol beeinflusst die Permeabilitat der
Blut-Kammerwasser-Schranke fir Plasma-
proteine nicht signifikant. Bei Kaninchen
hatte Timolol nach chronischer Behandlung
keine Wirkung auf die lokale Durchblutung
des Auges.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In Studien zur Dosisfindung bewirkten Lata-
noprost/Timolol Augentropfen deutlich
groBere Senkungen des mittleren taglichen
Augeninnendrucks verglichen zu Latanoprost
und Timolol einmal t&glich als Monotherapie
angewendet. In zwei kontrollierten doppel-
blinden klinischen Studien Uber 6 Monate
wurde die augeninnendrucksenkende Wir-
kung von Latanoprost/Timolol bei Patienten
mit einem IOD von mindestens 25 mm Hg
oder mehr mit der Wirkung von Latanoprost
und Timolol jeweils als Monotherapie ver-
glichen. Nach einer 2—-4-wdchigen Einstiegs-
phase mit Timolol (mittlere Senkung des IOD
ab Einstellung von 5 mm Hg) wurden nach
6 Monaten Behandlung weitere Senkungen
des mittleren téglichen 10D von 3,1 mm Hg
bei Latanoprost/Timolol, 2,0 mm Hg bei
Latanoprost und 0,6 mm Hg bei Timolol
(zweimal taglich) beobachtet. Bei Fortset-
zung der Behandlung nach Entblindung der
Studie war nach 6 weiteren Monaten die
drucksenkende Wirkung von Latanoprost/
Timolol 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 sollen bei der
Entscheidung, ob eine morgendliche oder
abendliche Anwendung empfohlen wird, der
personliche Lebensstil des Patienten und
seine voraussichtliche Compliance entspre-
chend bertcksichtigt werden.

Es soll beachtet werden, dass Studiendaten
zufolge bei nicht ausreichender Wirksamkeit
der Fixkombination eine Einzelanwendung
von Timolol zweimal téglich und Latanoprost
einmal taglich dennoch wirksam sein kann.

Die Wirkung von Latanoprost/Timolol tritt
innerhalb von einer Stunde ein und die ma-
ximale Wirkung ist nach 6 bis 8 Stunden
erreicht. Bei wiederholter Anwendung wird
eine adaquate Augeninnendrucksenkung
wahrend 24 Stunden nach Applikation auf-
rechterhalten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Latanoprost

Resorption

Latanoprost ist ein Isopropylester-Prodrug,
das an sich pharmakologisch inaktiv ist.
Durch Esterasen in der Cornea zur S&ure
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hydrolysiert wird Latanoprost jedoch biolo-
gisch aktiv. Die Vorstufe wird gut durch die
Cornea absorbiert. Sémtliches ins Kammer-
wasser gelangende Latanoprost wird wah-
rend der Hornhautpassage hydrolysiert.

Verteilung

Klinische Studien beim Menschen belegen,
dass die maximale Konzentration im Kam-
merwasser (ca. 15-30 ng/ml) etwa zwei
Stunden nach alleiniger Anwendung von
Latanoprost erreicht wird. Nach einer topi-
schen Applikation am Affenauge wird Lata-
noprost primar im vorderen Segment, in der
Bindehaut und im Gewebe der Augenlider
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 Bioverfugbarkeit
45 %. Die Plasmaproteinbindung der Saure
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-Tetranor-Metaboliten, weisen in tier-
experimentellen Studien keine oder nur eine
schwache biologische Aktivitat auf und
werden weitestgehend mit dem Urin aus-
geschieden.

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
resorbiert und die maximale Plasmakonzen-
tration von 1 ng/ml wird 10 bis 20 Minuten
nach topischer Applikation von 1 Tropfen pro
Auge einmal taglich (300 ug/Tag) erreicht.

Biotransformation

Die Halbwertzeit von Timolol im Plasma be-
tragt etwa 6 Stunden. Timolol wird weitest-
gehend in der Leber abgebaut.

Elimination

Die Metaboliten werden zusammen mit
restlichem unveréanderten Timolol im Urin
ausgeschieden.

Latanoprost/Timolol

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das okulédre und das systemische Sicher-
heitsprofil der beiden Wirkstoffe sind gut
dokumentiert. Am Kaninchen wurden nach
topischer Anwendung sowohl der fixen Kom-
bination als auch von gleichzeitig verabreich-
ter Latanoprost- und Timolol Augentropfen-
I6sung weder okuldre noch systemische
Nebenwirkungen beobachtet.

024400-110317

6.

Studien zur Sicherheitspharmakologie, Ge-
notoxizitat und Karzinogenitat mit jedem der
Bestandteile zeigten kein Risiko fUr den
Menschen. Latanoprost hatte keine Aus-
wirkungen auf die Wundheilung der Cornea
am Kaninchenauge. Timolol hingegen, mehr-
mals téglich am Kaninchen- und Affenauge
appliziert, hemmte diesen Prozess.

Latanoprost zeigte bei Ratten keinerlei Ein-
fluss auf die ménnliche oder weibliche Fer-
tilitat und kein teratogenes Potenzial bei
Ratten und Kaninchen. Bei Ratten wurde
nach intravendsen Dosen von bis zu 250 ug/
kg/Tag keine Embryotoxizitat festgestellt.
Dagegen zeigten sich am Kaninchen bei
Dosen von 5 pg/kg/Tag (etwa dem 100-fa-
chen der therapeutischen Dosis) und dariber
embryotoxische Effekte, die durch ein ver-
mehrtes Auftreten von spaten Resorptionen
und Aborten sowie durch verminderte Ge-
burtsgewichte gekennzeichnet waren.

Bei Ratten zeigte Timolol keinen Einfluss auf
die mannliche oder weibliche Fertilitat, bei
Mausen, Ratten und Kaninchen keine tera-
togenen Wirkungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.)
Natriumchlorid

Natriumedetat (Ph. Eur.)
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Dinatriumhydrogenphosphat

Salzséaure und/oder Natriumhydroxid (zur
pH-Einstellung)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass beim
Mischen von Thiomersal-haltigen Augen-
tropfen mit Latanoprost Ausféllungen ent-
stehen. Wenn solche Arzneimittel gemein-
sam mit Vizilatan Duo verwendet werden,
sind die Augentropfen im Abstand von
mindestens funf Minuten anzuwenden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch innerhalb von 4 Wochen ver-
wenden.

Es sind keine besonderen Lagerungsbedin-
gungen erforderlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach dem
ersten Offnen, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Vizilatan Duo ist erhéltlich als 2,5 ml klare,
farblose wéssrige Lésung in einem 5 ml
weiBen Mehrdosenbehéltnis (HDPE) mit
Pumpe (PP, HDPE, LDPE) und orangefar-
benem Druckzylinder sowie HDPE-Ver-
schlusskappe in einem Umkarton.

PackungsgroBen:
1, 3 oder 4 Flaschen mit 2,5 ml Augen-
tropfen, Lésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

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

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Bausch + Lomb Ireland Limited

3013 Lake Drive, Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irland

Im Mitvertrieb

Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik
GmbH

Brunsbutteler Damm 165/173

13581 Berlin

Deutschland

E-Mail: kontakt@bausch.com

2203964.00.00

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Dezember 2020

STAND DER INFORMATION
12.2022

VERKAUFSABGRENZUNG
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Dr. Mann Pharma
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