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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bimatoprost/Timolol axunio 0,3 mg/ml +
5 mg/ml Augentropfen, Losung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt 0,3 mg Bimatoprost und
5 mg Timolol als 6,8 mg Timololmaleat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jeder ml Losung enthélt 0,05 mg Benzalko-
niumchlorid.

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

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Losung.
Farblose bis leicht gelbliche Losung.

Der pH-Wert der Losung betragt 6,5-7,8,
die Osmolalitat 260-320 mOsmol/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Senkung des erhdhten Augeninnendrucks
bei erwachsenen Patienten mit Offenwinkel-
glaukom oder okuléarer Hypertension, die auf
die topische Anwendung von Betablockern
oder Prostaglandin- Analoga nur unzurei-
chend ansprechen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Empfohlene Dosierung bei Erwachsenen
(einschlieBlich lterer Patienten)

Es wird empfohlen, einmal taglich entweder
morgens oder abends einen Tropfen
Bimatoprost/Timolol axunio in das/die be-
troffene(n) Auge(n) einzutropfen. Die An-
wendung soll jeden Tag zur gleichen Zeit
erfolgen.

Vorhandene Literaturdaten von Bimatoprost/
Timolol weisen darauf hin, dass die abend-
liche Anwendung eine hdhere augeninnen-
drucksenkende Wirkung als die morgendli-
che Anwendung hat. Bei der Uberlegung,
ob die Anwendung morgens oder abends
erfolgen soll, ist jedoch auch die Wahr-
scheinlichkeit der Therapietreue (Compli-
ance) zu berticksichtigen (siehe Abschnitt
5.1).

Wird eine Anwendung vergessen, ist die
Therapie mit der nachsten planmaBigen
Dosis fortzusetzen. Pro Auge darf nicht mehr
als ein Tropfen pro Tag eingetropft werden.

Eingeschrénkte Nieren- und Leberfunktion

Bimatoprost/Timolol wurde bei Patienten mit
eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion
nicht untersucht und darf daher bei diesen
Patienten nur mit Vorsicht eingesetzt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Bimatoprost/Timolol bei Kindern im Alter von
0 bis 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Wird mehr als ein topisches Augenarznei-
mittel angewendet, mussen die Anwendun-
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gen der einzelnen Arzneimittel mindestens
funf Minuten auseinanderliegen.

Bei Anwendung eines nasolakrimalen Ver-
schlusses oder SchlieBen der Augenlider flr
zwei Minuten wird die systemische Resorp-
tion verringert. Dies kann zu einer Reduzie-
rung der systemischen Nebenwirkungen und
zu einer héheren lokalen Wirksamkeit fihren.

4.3 Gegenanzeigen

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

— reaktive Atemwegserkrankungen ein-
schlieBlich Bronchialasthma oder anam-
nestisch bekanntem Bronchialasthma,
schwere chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung

— Sinusbradykardie, Sick-Sinus-Syndrom,
sinuatrialer Block, atrioventrikuléarer Block
2. oder 3. Grades, der nicht durch einen
Herzschrittmacher kontrolliert wird; mani-
feste Herzinsuffizienz, kardiogener Schock

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie andere topisch applizierte Augenarznei-
mittel kénnen auch die Wirkstoffe
(Bimatoprost/Timolol) von Bimatoprost/
Timolol axunio systemisch resorbiert werden.
Eine vermehrte systemische Resorption der
Einzelwirkstoffe wurde nicht beobachtet.
Aufgrund der beta-adrenergen Komponen-
te Timolol kdnnen die gleichen kardiovasku-
laren, pulmonalen und anderen Nebenwir-
kungen auftreten wie bei systemisch ein-
gesetzten Betablockern. Die Inzidenz syste-
mischer Nebenwirkungen nach der topischen
ophthalmischen Anwendung ist niedriger als
bei einer systemischen Anwendung. Infor-
mationen zur Reduzierung der systemischen
Resorption siehe Abschnitt 4.2.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit kardiovaskularen Erkran-
kungen (z.B. koronarer Herzerkrankung,
Prinzmetal- Angina und Herzinsuffizienz)
sowie Hypotonie muss die Behandlung mit
Betablockern kritisch Uberprtft und es soll-
te eine Behandlung mit anderen Wirkstoffen
in Erwagung gezogen werden. Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen mussen auf
Anzeichen einer Verschlechterung dieser
Erkrankungen sowie auf Nebenwirkungen
hin Uberwacht werden.

Aufgrund ihrer negativen Auswirkungen auf
die Leitungszeit durfen Betablocker Patien-
ten mit einem Herzblock 1. Grades nur mit
Vorsicht angewendet werden.

GeféBerkrankungen

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

Atemwegserkrankungen

Die Atemwege betreffende Nebenwirkungen,
einschlieBlich Tod durch Bronchospasmus
bei Asthmapatienten, wurden nach der An-
wendung einiger ophthalmischer Betablocker
berichtet. Bei Patienten mit leichter/mode-
rater chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD) ist Bimatoprost/Timolol axunio
mit Vorsicht und nur dann anzuwenden,

wenn der mdégliche Nutzen das potenzielle
Risiko Uberwiegt.

Endokrine Erkrankungen

Betablocker dirfen bei Patienten mit Nei-
gung zu spontaner Hypoglyk&mie oder bei
Patienten mit labilem Diabetes nur mit Vor-
sicht angewendet werden, da sie die An-
zeichen und Symptome eines akuten Blut-
zuckerabfalls maskieren kénnen.

Betablocker kdnnen auch Anzeichen von
Hyperthyreose maskieren.

Hornhauterkrankungen
Ophthalmologische Betablocker kénnen zu
Augentrockenheit fihren. Patienten mit
Hornhauterkrankungen sind mit Vorsicht zu
behandeln.

Andere Betablocker

Die Wirkung auf den Augeninnendruck oder
die bekannten Wirkungen einer systemischen
Betablockade kdnnen bei Patienten, die be-
reits einen systemischen Betablocker er-
halten, durch die Gabe von Timolol verstarkt
werden. Die Reaktion dieser Patienten muss
sorgféltig Uberwacht werden. Die Anwen-
dung von zwei topischen Betablockern wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Anaphylaktische Reaktionen

Unter einer Behandlung mit Betablockern
reagieren Atopiker und Patienten mit schwe-
ren anaphylaktischen Reaktionen auf ver-
schiedene Allergene in der Vorgeschichte
moglicherweise starker auf wiederholte Kon-
takte mit solchen Allergenen, wahrend sie
moglicherweise nicht bzw. nur unzureichend
auf die zur Behandlung anaphylaktischer
Reaktionen Ublicherweise eingesetzte Do-
sierung von Adrenalin ansprechen.

Aderhautablésung

Bei der Behandlung mit Substanzen, die die
Kammerwassersekretion hemmen (z. B.
Timolol, Acetazolamid), wurde nach filtrie-
renden Verfahren Uber Aderhautabldsung
berichtet.

Chirurgische Anésthesie
Ophthalmologische Betablocker kénnen die
systemische Wirkung von Beta-Agonisten,
z.B. Adrenalin, blockieren. Der Anasthesist
muss informiert werden, wenn der Patient
Timolol erhalt.

Leber

Bei Patienten mit anamnestisch bekannter
leichter Leberinsuffizienz oder anormalen
Alaninaminotransferase- (ALT), Aspartat-
aminotransferase- (AST) und/oder Bilirubin-
Ausgangswerten hatte Bimatoprost Uber
24 Monate keine Nebenwirkungen auf die
Leberfunktion. Bei der Anwendung von
Timolol am Auge sind Nebenwirkungen auf
die Leberfunktion nicht bekannt.

Augen

Patienten sollten vor Behandlungsbeginn
Uber die Méglichkeit einer Prostaglandinana-
loga-assoziierten Periorbitopathie (PAP) oder
der periokuldren Haut und einer verstarkten
braunen Irispigmentierung informiert werden,
da diese Veranderungen wahrend der Be-
handlung mit Bimatoprost und Bimatoprost/
Timolol beobachtet wurden. Einige dieser
Veranderungen kénnen bleibend sein und
ein eingeschrénktes Blickfeld sowie —wenn
nur ein Auge behandelt wird — ein unter-
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schiedliches Aussehen der Augen zur Folge
haben (siehe Abschnitt 4.8).

Das Auftreten von Makuladdemen, ein-
schlieBlich zystoider Makuladdeme, unter
Bimatoprost/Timolol wurde berichtet.
Bimatoprost/Timolol axunio sollte daher bei
aphaken Patienten, pseudophaken Patienten
mit Ruptur des hinteren Kapselsacks oder
Patienten mit bekannten Risikofaktoren fur
ein Makuladdem (z. B. intraokulare Operatio-
nen, retinale Venenverschlisse, entzindliche
Augenerkrankungen und diabetische Retino-
pathie) nur mit Vorsicht angewendet werden.

Die Anwendung von Bimatoprost/Timolol
axunio sollte bei Patienten mit akuten intra-
okularen Entziindungen (z. B. Uveitis) mit
Vorsicht erfolgen, da sie die Entzindung
verschlimmern kann.

Haut

In Bereichen, in denen Bimatoprost/Timolol
axunio Lésung wiederholt mit der Hautober-
flache in Kontakt kommt, besteht die Mdg-
lichkeit von Haarwachstum. Daher ist es
wichtig, Bimatoprost/Timolol axunio nur an-
weisungsgemal anzuwenden und zu ver-
meiden, dass FlUssigkeit Uber die Wange
oder andere Hautbereiche lauft.

Sonstige Erkrankungen
Bimatoprost/Timolol wurde bei Patienten mit
entzindlichen Augenerkrankungen, neovas-
kularem, entztindlichem Winkelblockglau-
kom, angeborenem Glaukom oder Engwin-
kelglaukom nicht untersucht.

Studien zu Bimatoprost 0,3 mg/ml bei Pa-
tienten mit Glaukom oder okularer Hyper-
tonie haben gezeigt, dass die haufigere Ex-
position des Auges gegenuber mehr als einer
Bimatoprost-Dosis taglich die IOD-senkende
Wirkung vermindern kann. Patienten, die
Bimatoprost/Timolol axunio in Kombination
mit anderen Prostaglandin-Analoga anwen-
den, missen auf Anderungen des Augen-
innendrucks hin tberwacht werden.

Doping
Die Anwendung von Bimatoprost/Timolol

axunio kann bei Dopingkontrollen zu positi-
ven Ergebnissen fuhren.

Sonstige Bestanditeile

Das Konservierungsmittel in Bimatoprost/
Timolol axunio, Benzalkoniumchlorid, kann
Irritationen am Auge hervorrufen. Der Kontakt
mit weichen Kontaktlinsen ist zu vermeiden.

Benzalkoniumchlorid kann zur Verfarbung
weicher Kontaktlinsen fUhren. Kontaktlinsen
sind vor der Anwendung zu entfernen und
frhestens 15 Minuten nach der Anwendung
wieder einzusetzen. Benzalkoniumchlorid
kann Berichten zufolge eine Keratitis punc-
tata und/oder toxische ulzerierende Keratitis
auslosen. Daher ist bei haufiger oder lang-
fristiger Anwendung von Bimatoprost/Timolol
axunio eine engmaschige Uberwachung von
Patienten mit Sicca- Syndrom oder vorge-
schadigter Hornhaut angezeigt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen mit der
festen Kombination Bimatoprost/Timolol
durchgefuhrt.

Wird eine ophthalmische Betablocker-Lo-
sung gleichzeitig mit oral angewendeten
Calcium-Kanal- Blockern, Guanethidin, beta-
adrenergen blockierenden Substanzen, Pa-
rasympathomimetika, Antiarrhythmika (ein-
schlieBlich Amiodaron) und Digitalisglykosi-
den angewendet, kann es zu additiven
Wirkungen mit der Gefahr eines Blutdruck-
abfalls und/oder einer ausgepragten Brady-
kardie kommen.

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

Gelegentlich wurde eine Mydriasis aufgrund
der gleichzeitigen Anwendung von ophthal-
mischen Betablockern und Adrenalin (Epine-
phrin) berichtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten flr die
Anwendung der fixen Kombination von
Bimatoprost/Timolol bei Schwangeren vor.
Bimatoprost/Timolol axunio darf wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dies ist eindeutig er-
forderlich.

Informationen zur Reduzierung der systemi-
schen Resorption, siehe Abschnitt 4.2.

Bimatoprost

Es liegen keine hinreichenden klinischen
Daten von exponierten Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben Reproduk-
tionstoxizitat bei hohen maternal-toxischen
Dosen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Timolol

Epidemiologische Studien haben keine
Hinweise auf Missbildungen ergeben, aber
bei Einnahme von Betablockern ein Risiko
flr intrauterine Wachstumsverzégerungen
gezeigt. Dartber hinaus wurden beim Neu-
geborenen Anzeichen und Symptome einer
Betablockade (z. B. Bradykardie, Blutdruck-
abfall, Atemnot und Hypoglyk&mie) beobach-
tet, wenn Betablocker bis zur Entbindung
angewendet wurden. Wenn Bimatoprost/
Timolol axunio bis zur Entbindung angewen-
det wird, ist das Neugeborene in den ersten
Lebenstagen sorgfaltig zu Gberwachen. Tier-
experimentelle Studien mit Timolol haben
bei Dosen, die signifikant Uber den in der
klinischen Praxis zur Anwendung kommen-
den lagen, Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Timolol

Betablocker werden in die Muttermilch aus-
geschieden. Bei den therapeutischen Dosen
von Timolol in Augentropfen ist es jedoch
unwahrscheinlich, dass ausreichende Men-
gen in die Muttermilch gelangen, um beim
Saugling klinische Symptome einer Beta-
blockade hervorrufen zu kénnen.
Informationen zur Reduzierung der systemi-
schen Resorption, siehe Abschnitt 4.2.

Bimatoprost

Es ist nicht bekannt, ob Bimatoprost beim
Menschen in die Muttermilch ausgeschieden
wird. Bei sdugenden Ratten wird Bimatoprost

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

jedoch in die Milch sezerniert. Bimatoprost/
Timolol axunio soll in der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Studien zu den Auswirkungen
von Bimatoprost/Timolol auf die menschliche
Fertilitat vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bimatoprost/Timolol axunio hat einen zu ver-
nachléssigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Falls es nach dem Eintropfen
zu vorUibergehend verschwommenem Sehen
kommt, sollte wie auch bei anderen Augen-
arzneimitteln der Patient abwarten, bis er
wieder klar sehen kann, bevor er am StraBen-
verkehr teilnimmt oder Maschinen bedient.

Bimatoprost/Timolol Kombinationsarz-
neimittel

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in klinischen Studien mit Bimatoprost/
Timolol berichteten Nebenwirkungen be-
schrankten sich auf die bereits fur die ein-
zelnen Wirkstoffe Bimatoprost und Timolol
berichteten Nebenwirkungen. Es wurden
keine neuen, flir die Kombination
Bimatoprost/Timolol spezifischen Neben-
wirkungen in klinischen Studien beobachtet.

Die meisten Nebenwirkungen, die in Klini-
schen Studien mit Bimatoprost/Timolol be-
richtet wurden, betrafen die Augen und
waren leichter Auspragung. Keine Neben-
wirkung war schwerwiegend.

Basierend auf klinischen Daten Uber einen
Zeitraum von 12 Monaten war die am hau-
figsten berichtete Nebenwirkung eine Hyper-
amie der Bindehaut (meistens geringgradig
bis leicht ausgepréagt und vermutlich von
nicht-entztndlicher Art) bei ca. 26 % der
Patienten und fUhrte bei 1,5 % der Patienten
zum Therapieabbruch.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Tabelle 1 enthalt die Nebenwirkungen, die
wahrend klinischer Studien mit Bimatoprost/
Timolol Formulierungen (Multidosis und
Einzeldosis) oder nach der Markteinfuhrung
berichtet wurden (wobei innerhalb der jewei-
ligen Haufigkeitsgruppe die schwerwie-
gendsten Nebenwirkungen zuerst und die
am wenigsten schwerwiegenden zuletzt
genannt werden).

Die Haufigkeit der unten aufgeflhrten mog-
lichen Nebenwirkungen wird anhand der
folgenden Konvention definiert:

Sehr haufig | = 1/10

Haufig >1/100, < 1/10

Gelegentlich | = 1/1.000, < 1/100

Selten > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten | < 1/10.000

Nicht Haufigkeit auf Grundlage

bekannt der verfUgbaren Daten
nicht abschéatzbar

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3
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Wie andere topisch applizierte Augenarznei-
mittel wird Bimatoprost/Timolol axunio in den
Blutkreislauf resorbiert. Die Resorption von
Timolol kann ahnliche Nebenwirkungen wie
bei systemischen Betablockern verursachen.
Die Inzidenz systemischer Nebenwirkungen
nach der Anwendung am Auge ist niedriger
als bei einer systemischen Anwendung. In-
formationen zur Reduzierung der systemi-
schen Resorption, siehe Abschnitt 4.2.

Tabelle 1

Zusétzliche Nebenwirkungen, die fur einen
der beiden Wirkstoffe (Bimatoprost oder
Timolol) beobachtet wurden und mdéglicher-
weise auch mit Bimatoprost/Timolol auf-
treten kénnen, sind nachfolgend in Tabelle 2
aufgefuhrt:

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewdéhlter Nebenwir-
kungen

Prostaglandinanaloga-assoziierte Periorbito-
pathie (PAP)

Prostaglandinanaloga einschlieBlich
Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen kon-
nen periorbitale Lipodystrophien verursa-
chen, die zu einer Vertiefung der Augenlid-
furche, Ptosis, Enophthalmus, Retraktion
des Augenlids, Rickbildung von Dermato-

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des
Immunsystems

Nicht bekannt

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anzeichen oder Symptome von allergischer
Dermatitis, Angioddem, Augenallergie

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt

Schlaflosigkeit?, Albtraume?

und Mediastinums

Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen
Nervensystems Nicht bekannt | Geschmacksstérung?, Schwindel
Augenerkrankungen Sehr haufig Prostaglandinanaloga-assoziierte Periorbitopathie,
Hyperémie der Bindehaut
Haufig Keratitis punctata, Hornhauterosion?, Augenbrennen?, Bindehautreizung', Augenjucken,
Augenstechen?, Fremdkorpergefihl, trockenes Auge, Erythem des Augenlids, Augen-
schmerzen, Lichtscheu, Augensekret, Sehstérungen?, Juckreiz am Augenlid, Verschlechterung
der Sehschaérfe?, Blepharitis?, Augenlidédem, Augenreizung, Tranensekretion verstarkt,
Wimpernwachstum
Gelegentlich Iritis?, Bindehautddem?, Lidschmerzen2, anomale Sinnesempfindung des Auges', Asthenopie,
Trichiasis?, verstarkte Irispigmentierung?, Retraktion des Augenlids?, Verfarbung der Wimpern
(Dunkelverfarbung)'
Nicht bekannt | Zystoides Makuladdem?, Schwellung des Auges, verschwommenes Sehen?, Augen-
beschwerden
Herzerkrankungen Nicht bekannt | Bradykardie
GefédBerkrankungen Nicht bekannt | Hypertonie
Erkrankungen der Haufig Rhinitis?
Atemwege, des Brustraums Gelegentlich Dyspnoe

Nicht bekannt

Bronchospasmus (vor allem bei Patienten mit vorbestehender bronchospastischer
Erkrankung)?, Asthma

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haufig

Lidpigmentierung?, Hirsutismus?, Hauthyperpigmentierung (periokular)

Nicht bekannt

Alopezie, Hautverfarbung (periokular)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Nicht bekannt

ErmUdung

T Nebenwirkungen, die nur bei Anwendung der Bimatoprost/ Timolol Einzeldosis-Formulierung beobachtet wurden
2 Nebenwirkungen, die nur bei Anwendung der Bimatoprost/ Timolol Multidosis-Formulierung beobachtet wurden

Tabelle 2

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Erkrankungen des
Immunsystems

Systemische allergische Reaktionen einschlieBlich Anaphylaxie’

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hypoglykamie'

Psychiatrische Erkrankungen

Depression', Gedéchtnisverlust', Halluzination'

Erkrankungen des

Synkope!, Apoplexie!, Verstarkung der Anzeichen und Symptome einer Myasthenia gravis', Parasthesien’,

Nervensystems zerebrale Ischamie!

Augenerkrankungen Verminderte Empfindlichkeit der Hornhaut!, Doppelbilder', Ptosis!, Aderhautabldsung nach Filtrationschirurgie
(siehe Abschnitt 4.4)!, Keratitis', Blepharospasmus?, Netzhautblutung?, Uveitis?

Herzerkrankungen Atrioventrikulérer Block!, Herzstillstand!, Herzrhythmusstérungen‘, Herzinsuffizienz', dekompensierte Herzin-
suffizienz', Brustschmerzen', Palpitationen’, Odem'’

GeféaBerkrankungen Blutdruckabfall', Hypertonie?, Raynaud-Phanomen’, kalte Hande und FlBRe!

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Asthma-Exazerbation2, COPD-Exazerbation?, Husten'
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit'2, Durchfall’, Dyspepsie!, Mundtrockenheit', Abdominalschmerzen', Erbrechen’

des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Haut und | Psoriasisartiger Ausschlag’ oder Verschlimmerung der Psoriasis!, Hautausschlag'

Skelettmuskulatur-, Myalgie’
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Sexuelle Dysfunktion', verminderte Libido'

Allgemeine Erkrankungen Asthenie'?
und Beschwerden am

Verabreichungsort

Untersuchungen

Anormale Leberfunktionstests?

" Nebenwirkungen, die bei Timolol-Monotherapie beobachtet wurden
2 Nebenwirkungen, die bei Bimatoprost-Monotherapie beobachtet wurden

chalasis und Sichtbarkeit der Sklera oberhalb
des Unterlids fuhren kénnen. Die Verande-
rungen sind in der Regel leicht, kénnen be-
reits einen Monat nach Beginn der Behand-
lung mit Bimatoprost 0,3 mg/ml Augen-
tropfen auftreten und kénnen maéglicherwei-
se das Blickfeld einschrénken, selbst wenn
der Patient selbst dies nicht bemerkt. PAP
wird auch mit periokuldrer Hauthyperpig-
mentierung oder -verfarbung und Hypertri-
chose in Zusammenhang gebracht. Alle
Veranderungen wurden jedoch als teilweise
oder vollstandig reversibel berichtet, sobald
die Behandlung abgesetzt oder auf eine
andere Behandlung umgestellt wurde.

Hyperpigmentierung der Iris

Eine verstarkte Irispigmentierung ist wahr-
scheinlich bleibend. Die veranderte Pigmen-
tierung wird durch einen erhéhten Melanin-
gehalt in den Melanozyten und nicht durch
eine Erhéhung der Melanozytenzahl verur-
sacht. Die Langzeitwirkungen einer ver-
stérkten Irispigmentierung sind nicht be-
kannt. Veranderungen der Irisfarbe aufgrund
einer ophthalmischen Anwendung von
Bimatoprost sind méglicherweise erst nach
mehreren Monaten oder Jahren wahrnehm-
bar. Typischerweise erstreckt sich die brau-
ne Pigmentierung im Pupillenbereich kon-
zentrisch in Richtung des Irisrandes und die
gesamte Iris oder Teile davon werden braun-
licher. Weder Navi noch Flecken der Iris
scheinen von der Behandlung beeinflusst zu
werden. Nach 12 Monaten betrug die Hau-
figkeit einer Hyperpigmentierung der Iris nach
Anwendung von Bimatoprost 0,1 mg/mi
Augentropfen 0,5 %. Nach 12 Monaten be-
trug die Haufigkeit mit Bimatoprost 0,3 mg/
ml Augentropfen 1,5 % (siehe Abschnitt 4.8,
Tabelle 2) und erhdhte sich nach 3-jahriger
Behandlung nicht.

Berichtete Nebenwirkungen von phosphat-
haltigen Augentropfen

Sehr selten wurden Félle von Hornhautkal-
zifizierungen unter der Therapie mit phos-
phathaltigen Augentropfen bei Patienten mit
ausgepragten Hornhautdefekten 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-
héaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine topische Uberdosierung mit
Bimatoprost/Timolol ist nicht zu erwarten
oder mit Toxizitat in Verbindung zu bringen.

Bimatoprost

Falls Bimatoprost/Timolol axunio versehent-
lich eingenommen wurde, kénnte die fol-
gende Information hilfreich sein: Bei zwei-
wochiger oraler Verabreichung an Ratten
und Méausen hatten Bimatoprost-Dosen von
bis zu 100 mg/kg/Tag keinerlei toxische
Wirkungen. Diese Dosis, ausgedriickt in mg/
m2, ist um das mindestens 70-Fache héher
als die Dosis, die bei versehentlicher Ein-
nahme eines Flascheninhaltes Bimatoprost/
Timolol axunio durch ein Kind mit 10 kg
Kdrpergewicht erreicht wird.

Timolol

Symptome einer systemischen Timolol-Uber-
dosierung umfassen: Bradykardie, Blut-
druckabfall, Bronchospasmus, Kopfschmer-
zen, Schwindel, Kurzatmigkeit und Herzstill-
stand. In einer Studie an Patienten mit
Niereninsuffizienz konnte gezeigt werden,
dass Timolol nicht leicht dialysierbar ist.

Im Falle einer Uberdosierung sollte symp-
tomatisch und durch unterstitzende MaB-
nahmen behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Oph-
thalmika — Beta-Adrenozeptorantagonisten
ATC-Code: SO1ED51.

Wirkmechanismus

Bimatoprost/Timolol axunio enthalt zwei
Wirkstoffe, Bimatoprost und Timolol. Diese
beiden Komponenten senken einen erhéhten
Augeninnendruck Uber komplementére Wirk-
mechanismen, wobei die kombinierte Wir-
kung eine im Vergleich zu einer allein ange-
wendeten Komponente starkere Senkung
des Augeninnendrucks bewirkt. Bimatoprost/
Timolol axunio zeichnet sich durch einen
raschen Wirkungseintritt aus.

Bimatoprost ist ein Wirkstoff mit potenter
augeninnendrucksenkender Wirkung. Es ist
ein synthetisches Prostamid, das zwar eine
strukturelle Ahnlichkeit zu Prostaglandin F2o.
(PGF20) aufweist, jedoch nicht Uber die
bekannten Prostaglandinrezeptoren wirkt.
Bimatoprost ahmt selektiv die Wirkungen
von vor kurzem entdeckten korpereigenen
Substanzen, so genannten Prostamiden,
nach. Die Struktur des Prostamidrezeptors
wurde jedoch noch nicht identifiziert. Der
Mechanismus, Uber den Bimatoprost beim
Menschen eine Senkung des Augeninnen-
drucks bewirkt, ist eine Verstarkung des
Kammerwasserabflusses Uber das Trabekel-
werk sowie eine Erhdhung des uveoskleralen
Abflusses.

Timolol ist ein nichtselektiver adrenerger f1-
und B2-Rezeptorenblocker ohne nennens-
werte sympathomimetische Eigenwirkung,
ohne direkte myokarddepressorische Wir-
kung und ohne lokalan&sthetische (mem-
branstabilisierende) Eigenschaften. Timolol
senkt den Augeninnendruck durch eine Ver-
minderung der Kammerwasserproduktion.
Der genaue Wirkmechanismus ist zwar nicht
eindeutig geklart, doch ist eine Hemmung
der gesteigerten cAMP-Synthese infolge
endogener B-adrenerger Stimulation wahr-
scheinlich.

Klinische Wirksamkeit

Die augeninnendrucksenkende Wirkung von
Bimatoprost/Timolol axunio ist der Wirkung
bei gleichzeitiger Anwendung von
Bimatoprost (einmal taglich) und Timolol
(zweimal taglich) nicht unterlegen.

Vorhandene Literaturdaten von Bimatoprost/
Timolol weisen darauf hin, dass die abend-
liche Anwendung eine hdhere augeninnen-

025157-1-100
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drucksenkende Wirkung als die morgendli-
che Anwendung hat. Bei der Uberlegung,
ob die Anwendung morgens oder abends
erfolgen soll, ist jedoch auch die Wahr-
scheinlichkeit der Therapietreue (Compli-
ance) zu bertcksichtigen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Bimatoprost/Timolol bei Kindern im Alter von
0 bis 18 Jahren ist nicht erwiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bimatoprost/Timolol Kombinationsarznei-
mittel

Die Bimatoprost- und Timolol-Plasmakon-
zentrationen wurden in einer Crossover-Stu-
die bestimmt, in der die monotherapeutische
Anwendung der beiden Komponenten bei
gesunden Probanden mit der Bimatoprost/
Timolol-Behandlung verglichen wurde. Dabei
war die systemische Resorption der beiden
Einzelkomponenten minimal und wurde
durch die gemeinsame Applikation in einer
einzigen Formulierung nicht beeinflusst.

In zwei 12-Monatsstudien wurde die syste-
mische Resorption bestimmt. Dabei fand
sich fUr keine der beiden Einzelkomponenten
eine Wirkstoffkumulation.

Bimatoprost

Bimatoprost penetriert in vitro gut durch die
menschliche Cornea und Sklera. Bei der
Anwendung am Auge ist die systemische
Belastung durch Bimatoprost sehr gering,
wobei eine Wirkstoffkumulation ausbleibt.

Nach einmal taglicher Gabe von je einem
Tropfen 0,03 % Bimatoprost in beide Augen
Uber einen Zeitraum von zwei Wochen wur-
den innerhalb von 10 Minuten nach der An-
wendung die Plasmaspitzenspiegel erreicht.
Innerhalb von 1,5 Stunden nach der An-
wendung sank die Konzentration im Blut
unter die Nachweisgrenze (0,025 ng/ml). Die
Durchschnittswerte von C,, und AUC,_,, 1,
waren an Tag 7 und Tag 14 ahnlich (0,08 ng/
ml bzw. 0,09 ngeh/ml). Dies lasst darauf
schlieBen, dass sich in der ersten Woche der
Anwendung am Auge ein FlieBgleichgewicht
eingestellt hatte.

Die Verteilung von Bimatoprost in die Kérper-
gewebe ist maBig, das systemische Vertei-
lungsvolumen beim Menschen betragt im
Steady state 0,67 I/kg. Im menschlichen Blut
wird Bimatoprost vor allem im Plasma ge-
funden. Die Plasmaproteinbindung von
Bimatoprost liegt bei ca. 88 %.

Nach der Anwendung am Auge wird im
zirkulierenden Blut vor allem unveréndertes
Bimatoprost gefunden. Die Metabolisierung
von Bimatoprost erfolgt danach durch Oxi-
dation, N-Deethylierung und Glukuronidie-
rung zu einer Vielzahl unterschiedlicher
Metaboliten.

Bimatoprost wird vorwiegend renal ausge-
schieden. Bei gesunden Probanden wurden
bis zu 67 % einer intravends angewendeten
Dosis tber den Urin und 25 % der Dosis Uber
die Féazes ausgeschieden. Die nach intra-
vendser Gabe bestimmte Eliminationshalb-
wertszeit betrug ca. 45 Minuten; die Gesamt-
Clearance aus dem Blut lag bei 1,5 I/h/kg.

025157-1-100

Charakteristika bei dlteren Patienten
Nach zweimal taglicher Applikation lag die
mittlere AUC,_,,, bei dlteren Patienten
(= 65 Jahre) mit 0,0634 ngeh/ml signifikant
héher als bei jungen gesunden Erwachsenen
(0,0218 ngeh/ml). Dieser Befund ist jedoch
Klinisch nicht relevant, weil bei Alteren eben-
so wie bei Jungeren die systemische Ex-
position nach Anwendung am Auge sehr
gering war. Es fanden sich keine Anzeichen
einer Akkumulation von Bimatoprost im Blut,
und das Sicherheitsprofil war bei &lteren und
jungeren Patienten gleich.

Timolol

Nach Anwendung von 0,5-prozentigen Au-
gentropfen am Auge von Patienten, die sich
einer Kataraktoperation unterzogen, betrug
eine Stunde nach der Anwendung die
Timolol- Spitzenkonzentration im Kammer-
wasser 898 ng/ml. Ein Teil der Dosis wird
systemisch resorbiert und dann umfangreich
in der Leber metabolisiert. Die Plasmahalb-
wertszeit von Timolol betragt ca. 4 bis
6 Stunden. Timolol wird in der Leber teil-
weise metabolisiert und als Timolol und
dessen Metaboliten Uber die Niere ausge-
schieden. Die Plasmaproteinbindung von
Timolol ist gering.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bimatoprost/Timolol Kombinationsarznei-
mittel

Toxizitatsstudien mit wiederholter Anwen-
dung von Bimatoprost/Timolol am Auge
ergaben keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen. Das okulare und systemische
Sicherheitsprofil der Einzelkomponenten ist
gut belegt.

Bimatoprost

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potenzial lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen. In Stu-
dien an Nagern fuUhrte eine systemische
Exposition, die um das 33- bis 97-Fache
Uber derjenigen lag, die nach Anwendung
am Auge beim Menschen erreicht wird,
speziesspezifisch zu Aborten.

Bei Affen wurden nach téglicher, okulérer
Anwendung von Bimatoprostkonzentratio-
nen = 0,03 % Uber ein Jahr eine Zunahme
der Irispigmentierung sowie reversible dosis-
abhéangige periokuldre Veranderungen be-
obachtet, die durch einen prominenten
Sulcus oben und/oder unten und einen er-
weiterten Lidspalt des behandelten Auges
gekennzeichnet waren. Es scheint, dass die
verstarkte Irispigmentierung durch eine er-
héhte Stimulation der Melaninproduktion in
den Melanozyten und nicht durch eine Er-
héhung der Melanozytenzahl verursacht
wurde. Es wurden keine Funktionsbeein-
trachtigungen oder mikroskopischen Ver-
anderungen im Zusammenhang mit den
periokuldren Effekten beobachtet, und der
den periokularen Verdnderungen zugrunde
liegende Mechanismus ist nicht bekannt.

Timolol

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Po-

tenzial lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fur den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid
Natriumchlorid
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O
Citronensaure-Monohydrat
Salzsaure oder Natriumhydroxid (zur pH-Ein-
stellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
4 Wochen nach dem erstmaligen Offnen.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

WeiBe LDPE-Flaschen mit dunkelblauem
HDPE-Schraubverschluss und weiBem
LDPE- Tropfeinsatz.

Jede Flasche hat ein Fullvolumen von 3 ml.
Originalpackung mit 1 und 3 Flaschen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

axunio Pharma GmbH
Van-der-Smissen-Str. 1
22767 Hamburg
Deutschland

E-Mail: medinfo@axunio.eu

8. ZULASSUNGSNUMMER
97877.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

30.10.2017

10. STAND DER INFORMATION
05/04/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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