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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lifoduo 50 Mikrogramm/ml + 5 mg/ml Au-
gentropfen, Losung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Lésung enthélt 50 Mikrogramm
Latanoprost und 5 mg Timolol (als Maleat).

Ein Tropfen enthalt etwa 1,5 Mikrogramm
Latanoprost und etwa 205 Mikrogramm
Timololmaleat (entsprechend etwa 150 Mi-
krogramm Timolol).

Das Volumen eines Tropfens betragt etwa
30 Mikroliter.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Phosphate.

Jeder ml Lésung enthalt 6,2 mg Natrium-
dihydrogenphosphat-Monohydrat und
2,6 mg Dinatriumphosphat (insgesamt 6 mg
Phosphat).

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

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Ldsung

Die Lésung ist eine Klare, farblose Flissigkeit.
Osmolalitat: 250 ~ 320 mOsmol/kg

pH: 5,5-6,5

KLINISCHE ANGABEN

Lifoduo wird angewendet bei Erwachsenen
(einschlieBlich alterer Patienten) zur Senkung
des Augeninnendrucks (I0D) beim Offenwin-
kelglaukom und bei okulérer Hypertension
bei Patienten, bei denen als Augentropfen
angewendete Betablocker oder Prostaglan-
din-Analoga nicht ausreichend wirksam sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene (einschlieBlich &lterer Patien-
ten)

Die empfohlene Behandlung betrégt 1 Trop-
fen taglich in den Bindehautsack des er-
krankten Auges.

Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte die
Behandlung mit der ndchsten Dosis normal
weitergeflhrt werden. Die Dosis von 1 Trop-
fen taglich in das erkrankte Auge sollte nicht
Uberschritten werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
und Jugendlichen sind nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Anwendung am Auge.

Lifoduo Augentropfen Losung ist eine steri-
le L&sung, die kein Konservierungsmittel
enthalt.

Um eine Kontamination der Tropferspitze
und der Lésung zu vermeiden, muss darauf
geachtet werden, dass die Augenlider, um-
liegende Bereiche oder andere Oberflachen
nicht mit der Tropferspitze der Flasche be-
ruhrt werden.

Durch nasolakrimale Okklusion oder durch
ein 2-mindtiges SchlieBen des Augenlids wird
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die systemische Resorption verringert. Dies
kann zu einer Abnahme systemischer Ne-
benwirkungen und zu einer Zunahme der
lokalen Wirksamkeit fihren.

Kontaktlinsen sollten vor der Anwendung
entfernt und frihestens 15 Minuten nach der
Anwendung wieder eingesetzt werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Bei einer Therapie mit mehr als einem topi-
schen Ophthalmikum sollten diese jeweils
im Abstand von mindestens 5 Minuten ver-
abreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Lifoduo ist kontraindiziert bei Patienten mit:

— reaktiven Atemwegserkrankungen wie
Bronchialasthma oder Bronchialasthma
in der Anamnese, schwerer chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung

— Sinusbradykardie, Sick-Sinus-Syndrom,
sinuatrialem Block, atrioventrikularem
Block 2. oder 3. Grades ohne Herzschritt-
macher, manifester Herzinsuffizienz, kar-
diogenem Schock

— 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 Ophthalmika
wird auch Latanoprost + Timolol systemisch
resorbiert. Wegen der betaadrenergen Kom-
ponente Timolol kénnen die gleichen kardio-
vaskuléren, pulmonalen und sonstigen Ne-
benwirkungen auftreten wie bei systemi-
schen betaadrenergen Blockern. Nach einer
topischen Anwendung am Auge ist die
Haufigkeit systemischer Nebenwirkungen
geringer als bei systemischer Gabe. Zur Ver-
ringerung der systemischen Resorption
siehe Abschnitt 4.2.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit Herzerkrankungen (z. B.
koronarer Herzkrankheit, Prinzmetal-Angina
und Herzinsuffizienz) und Hypotonie sollte
die Therapie mit einem Betablocker kritisch
hinterfragt und eine Behandlung mit anderen
Wirkstoffen erwogen werden. Bei Patienten
mit kardiovaskularen Erkrankungen ist auf
Symptome flr eine Verschlechterung dieser
Erkrankungen sowie auf Nebenwirkungen
zu achten.

Wegen ihrer negativen Auswirkungen auf die
Uberleitungszeit sollten Betablocker bei
Patienten mit einem Herzblock 1. Grades
nur mit Vorsicht angewendet werden.

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

GeféaBerkrankungen

Patienten mit schweren peripheren Durch-
blutungsstérungen (z. B. schwere Verlaufs-
formen einer Raynaud-Krankheit oder eines
Raynaud-Syndroms) sollten mit Vorsicht
behandelt werden.

Erkrankungen der Atemwege

Uber Atembeschwerden, einschlieBlich letal
verlaufender Bronchospasmen bei Asthma-
tikern, wurde nach Anwendung von einigen
ophthalmologischen Betablockern berichtet.

Bei Patienten mit leichter bis maBiger chro-
nisch-obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) sollte Latanoprost + Timolol vor-
sichtig eingesetzt werden und nur dann,
wenn der mogliche Nutzen das mdgliche
Risiko Uberwiegt.

Hypoglykdmie/ Diabetes

Bei Patienten mit spontaner Hypoglykémie
oder bei Patienten mit labilem Diabetes
sollten Betablocker nur mit Vorsicht ange-
wendet werden, da Betablocker die Anzei-
chen und Symptome einer akuten Hypo-
glykdmie maskieren kénnen.

Hyperthyreose
Betablocker kdnnen auch Anzeichen einer
Hyperthyreose maskieren.

Erkrankungen der Hornhaut
Ophthalmologische Betablocker kdnnen
Augentrockenheit verursachen. Patienten
mit Erkrankungen der Hornhaut sollten mit
Vorsicht behandelt werden.

Andere Betablocker

Bei Patienten, die bereits systemisch mit
Betablockern behandelt werden und zu-
satzlich Timolol erhalten, kann die Wirkung
auf den Augeninnendruck oder die bekann-
ten Wirkungen einer systemischen Beta-
blockade potenziert werden. Die Reaktion
dieser Patienten sollte engmaschig Uber-
wacht werden. Die Anwendung von zwei
topischen Betablockern wird nicht emp-
fohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Anaphylaktische Reaktionen

Patienten unter Betablockertherapie, die laut
Anamnese auf unterschiedliche Allergene
mit Atopie und schwerer anaphylaktischer
Reaktion reagieren, kénnen auf eine wieder-
holte Exposition mit diesen Allergenen aus-
gepragter reagieren und sprechen mogli-
cherweise auf die Ublichen Dosen Adrenalin
zur Behandlung anaphylaktischer Reaktionen
nicht an.

Choroidea-Ablésung

Unter Anwendung von Kammerwassersup-
pressoren (z. B. Timolol, Acetazolamid) nach
Filtrationsoperationen wurden Choroidea-
Ablésungen beobachtet.

Chirurgische Andsthesie
Ophthalmologische Betablocker kénnen die
systemischen betaagonistischen Wirkungen
von beispielsweise Adrenalin blockieren. Der
Anésthesist sollte informiert werden, wenn
der Patient Timolol erhalt.

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

Andere Prostaglandin-Analoga

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

Verdnderungen 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 + Timolol bis
zu 1 Jahr behandelt wurden, war &hnlich zu
der Erfahrung mit Latanoprost Augentropfen
eine verstarkte Irispigmentierung zu sehen
(belegt durch Fotografien). Dieser Effekt
wurde vorwiegend bei Patienten mit ge-




FACHINFORMATION

Lifoduo 50 Mikrogramm/ml + 5 mg/ml
Augentropfen, L6sung @ 'I_RB

mischtfarbigen Irides beobachtet, d.h. bei
grin-braunen, gelb-braunen oder blau-/
grau-braunen Irides und wird durch einen
erhdhten Melaningehalt in den stromalen
Melanozyten der Iris verursacht. Die braune
Pigmentierung breitet sich typischerweise
konzentrisch um die Pupille Richtung Peri-
pherie der betroffenen Augen aus; es kdnnen
aber auch die ganze Iris oder Teile davon
braunlicher werden. Bei Patienten mit ho-
mogen blauen, grauen, griinen oder braunen
Augen wurde eine verstérkte Irispigmentie-
rung Uber eine Behandlungsdauer von
2 Jahren hinweg bei klinischen Prifungen
mit Latanoprost nur selten beobachtet.

Die Veranderung der Irisfarbe erfolgt langsam
und wird moglicherweise Uber mehrere
Monate bis Jahre nicht wahrgenommen. Sie
wird weder von anderen Symptomen noch
von pathologischen Veranderungen begleitet.

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

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

Bisher wurde keine Pigmentansammlung im
Trabekelwerk oder in der Vorderkammer des
Auges beobachtet. Die Patienten sollten
jedoch regelmaBig untersucht werden. Falls
eine verstarkte Pigmentierung auftritt, kann
in Abhangigkeit von der klinischen Situation
die Behandlung abgesetzt werden.

Patienten sollten vor Behandlungsbeginn
Uber mogliche Veranderungen ihrer Augen-
farbe informiert werden. Eine unilaterale
Behandlung kann zu einer dauerhaften
Heterochromie flhren.

Verénderungen von Augenlidern und Wim-
pern

In Verbindung mit der Anwendung von La-
tanoprost wurde Uber eine Dunklerfarbung
der Lidhaut berichtet, die reversibel sein
kann.

Latanoprost kann zu allmahlichen Verande-
rungen von Wimpern und Flaumhaaren des
behandelten Auges fUhren: Wimpern und
Flaumhaare kénnen langer und dicker wer-
den und ihre Pigmentierung und Anzahl kann
sich erhdhen. AuBerdem kann es zu fehlge-
richtetem Wachstum der Wimpern kommen.
Verédnderungen der Wimpern sind nach
einem Absetzen der Behandlung reversibel.

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 Wirkungen auf die Pupille.
Erfahrungen Uber den Einsatz von Latano-
prost beim akuten Winkelblockglaukom
fehlen jedoch. Latanoprost + Timolol sollte
daher in diesen Situationen bis zum Vorliegen
weiterer Erfahrungen nur mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Keratitis herpetica

Latanoprost ist mit Vorsicht anzuwenden bei
Patienten mit Keratitis herpetica in der Anam-
nese. Die Anwendung sollte vermieden

werden bei Féallen von aktiver Herpes-sim-
plex-Keratitis und bei Patienten mit rezidi-
vierender Keratitis herpetica in der Anam-
nese, insbesondere wenn sie im Zusammen-
hang mit Prostaglandin-Analoga steht.

Makulaédeme

Makuladdeme, einschlieBlich zystoider Ma-
kuladdeme, wurden wéhrend der Behand-
lung mit Latanoprost hauptsachlich bei
aphaken Patienten, bei pseudophaken Pa-
tienten mit gerissener Hinterkapsel oder bei
Patienten mit bekannten Risikofaktoren fur
Makuladdeme berichtet. Latanoprost + Ti-
molol sollte bei diesen Patienten daher mit
Vorsicht angewendet werden.

Kontaktlinsen

Kontaktlinsen sollten vor der Anwendung
dieses Arzneimittels herausgenommen und
15 Minuten danach wieder eingesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Spezifische Arzneimittelinteraktionsstudien
mit Latanoprost + Timolol wurden nicht
durchgefuhrt.

Es gibt Berichte Uber paradoxe Erhéhungen
des Augeninnendrucks nach der gleichzei-
tigen Gabe von zwei Prostaglandin-Analoga
am Auge. Daher wird die Anwendung von
zwei oder mehreren Prostaglandinen, Prosta-
glandin-Analoga oder Prostaglandin-Deriva-
ten nicht empfohlen.

Werden ophthalmologische Betablockerlo-
sungen zusammen mit oralen Calciumanta-
gonisten, Beta-Adrenorezeptor-Blockern,
Antiarrhythmika (einschlieBlich Amiodaron),
Digitalisglykosiden, Parasympathomimetika
oder Guanethidin gegeben, besteht die
Madglichkeit eines additiven Effekts, der zu
Hypotonie und/ oder ausgepragter Brady-
kardie fuhren kann.

Bei der kombinierten Behandlung mit CYP-
2D6-Hemmern (z.B. Chinidin, Fluoxetin,
Paroxetin) und Timolol wurde Uber eine po-
tenzierte systemische Betablockade (mit z. B.
vermindertem Herzschlag, myokardialer De-
pression) 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 Betablocker zum Ein-
nehmen erhalten. Die Anwendung von zwei
oder mehr betablockierenden Substanzen
wird nicht empfohlen.

Eine Mydriasis, die aus der gleichzeitigen
Anwendung eines ophthalmologischen Beta-
blockers und Adrenalin (Epinephrin) resul-
tierte, wurde gelegentlich berichtet.

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

Betablocker kdnnen die hypoglykdmische
Wirkung von Antidiabetika verstéarken. Beta-
blocker kénnen die Anzeichen und Symp-
tome einer Hypoglyk&mie maskieren (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fertilitat
Weder Latanoprost noch Timolol hatten in

Tierversuchen negative Auswirkungen auf
die mannliche oder weibliche Fertilitat.

Schwangerschaft

Latanoprost

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Latanoprost bei schwan-
geren Frauen vor. Studien an Tieren haben
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Das mdégliche Risiko fiir den Menschen ist
unbekannt.

Timolol

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Timolol bei schwangeren
Frauen vor. Timolol sollte wéhrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn dies unbedingt notwendig ist. Zur Ver-
ringerung der systemischen Resorption
siehe Abschnitt 4.2.

Epidemiologische Studien haben keine Fehl-
bildungseffekte ergeben, zeigen jedoch ein
Risiko fUr intrauterine Wachstumsverzoge-
rungen bei oraler Anwendung von Beta-
blockern. Bei Neugeborenen wurden dartiber
hinaus Symptome einer Betablockade (wie
z.B. Bradykardie, Hypotonie, Atemstérungen
und Hypoglykamie) beobachtet, wenn Beta-
blocker bis zur Geburt angewendet wurden.
Wenn Latanoprost + Timolol bis zur Geburt
angewendet werden, sollte das Neugebore-
ne wahrend der ersten Lebenstage sorg-
faltig Uberwacht werden.

Folglich sollte Latanoprost + Timolol in der
Schwangerschaft nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Betablocker gehen in die Muttermilch Uber.
Bei therapeutischen Dosen von Timolol in
Augentropfen ist es jedoch unwahrschein-
lich, dass in der Muttermilch ausreichende
Spiegel zur Erzeugung klinischer Symptome
einer Betablockade beim Kind auftreten. Zur
Verringerung der systemischen Resorption
siehe Abschnitt 4.2.

Latanoprost und dessen Metaboliten kdnnen
in die Muttermilch Ubergehen. Daher darf
Latanoprost + Timolol bei stillenden Frauen
nicht angewendet werden.

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

Latanoprost + Timolol hat einen geringen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die
Instillation von Augentropfen kann vortber-
gehend zu verschwommenem Sehen fuhren.
Bis diese vortber ist, dirfen Patienten nicht
aktiv am StraBenverkehr teiinehmen oder
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen von Latano-
prost betreffen das Auge. Daten aus der
Verlangerungsphase der Zulassungsstudien
mit Latanoprost + Timolol zeigen, dass 16
bis 20 % der Patienten eine verstarkte Pig-
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mentierung der Iris entwickelten, die dauer-
haft sein kann. 33 % der Patienten in einer
5-jahrigen offenen Sicherheitsstudie mit
Latanoprost entwickelten eine verstarkte
Pigmentierung der Iris (siehe Abschnitt 4.4).
Andere Nebenwirkungen am Auge sind
meistens vorlUbergehend und treten bei Ver-
abreichung der Dosis auf.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
von Timolol sind systemischer Art und schlie-
Ben Bradykardie, Arrhythmie, Stauungsinsuf-
fizienz, Bronchospasmus und allergische
Reaktionen ein.

Wie auch andere topisch applizierte Oph-
thalmika wird Timolol in die systemische
Zirkulation resorbiert. Das kann zu ahnlichen
Nebenwirkungen wie bei systemischen
Betablockern fuhren. Nach Anwendung
topischer Ophthalmika ist die Haufigkeit
systemischer Nebenwirkungen jedoch nied-
riger als bei systemischer Gabe. Die auf-
gefUhrten Nebenwirkungen schlieBen die in
der Klasse der ophthalmologischen Beta-
blocker gesehenen Nebenwirkungen ein.

Nebenwirkungen aus klinischen Studien in
Zusammenhang mit Latanoprost + Timolol
sind im Folgenden aufgeflhrt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
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 Latano-
prost + Timolol wurden entweder in klini-
schen Studien, Spontanmeldungen oder der
vorhandenen Literatur berichtet.

Far Latanoprost:
Siehe Tabelle 2

Fdr Timolol:
Siehe Tabelle 3

In sehr seltenen Fallen wurden bei einigen
Patienten mit stark geschadigter 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-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Daten zur Uberdosierung von Latanoprost +
Timolol am Menschen liegen nicht vor.

025886-1-103

Tabelle 1: In Studien zu Latanoprost + Timolol beobachtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich

(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100)
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems
Augenerkrankungen | Verstarkte Pigmentie- | Augenschmerzen, Korneale Stérungen,

rung der Iris

Irritationen des
Auges (einschlieBlich
Stechen, Brennen,
Jucken, Fremd-
korpergeflhl)

Konjunktivitis,
Blepharitis, Hyper-
amie des Auges,
verschwommenes
Sehen, verstarkte
Tréanensekretion

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautgewebes

Hautausschlag,
Juckreiz

Tabelle 2: Nebenwirkungen von Latanoprost

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitéare

Keratitis herpetica

Erkrankungen

Erkrankungen des Schwindel

Nervensystems

Augenerkrankungen Veranderungen an Wimpern und Flaumhaaren (langer, dicker,
starker pigmeptiert sowie erhohte Anzahl), Keratitis punctata,
periorbitales Odem, Iritis, Uveitis, Makuladdem, einschlieBlich
zystoides Makuladdem, trockene Augen, Keratitis, Hornhaut-
6dem, Hornhauterosion, Trichiasis, Iriszyste, Photophobie,
Veranderungen des Periorbitalbereichs und des Lides, die zu
einer Vertiefung des Oberlidsulkus fUhren, Augenlidddem, drtlich
begrenzte Hautreaktion auf den Augenlidern, Pseudopemphi-
goid der Bindehaut des Auges*, Dunklerfarbung der Lidhaut

Herzerkrankungen Angina pectoris, instabile Angina pectoris, Palpitationen

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und Mediastinums

Asthma, Verstarkung von bestehendem Asthma, Atemnot

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit*, Erbrechen*

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie, Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Brustschmerzen

* Identifiziert nach dem Inverkehrbringen mit einer geschéatzten Haufigkeit ,Gelegentlich.
+ Koénnte moglicherweise mit dem Konservierungsmittel Benzalkoniumchlorid in Verbindung stehen.

Tabelle 3: Nebenwirkungen von Timololmaleat (Anwendung am Auge)

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Erkrankungen des

Systemische allergische Reaktionen, einschlieBlich anaphylak-

Immunsystems tischer Reaktion, Angioddem, Urtikaria, lokalisierter und
generalisierter Ausschlag, Pruritus

Stoffwechsel- und Hypoglykamie

Ernéhrungsstorungen

Psychiatrische Gedachtnisverlust, Schlaflosigkeit, Depressionen, Albtraume,

Erkrankungen Halluzinationen

Erkrankungen des
Nervensystems

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

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Augenerkrankungen

Sehen

Abldsung der Choroidea nach einer Filtrationsoperation (siehe
Abschnitt 4.4), Hornhauterosion, Keratitis, Diplopie, reduzierte
Empfindlichkeit der Hornhaut, Anzeichen und Symptome von
okulérer Irritation (z. B. Brennen, Stechen, Jucken, Tréanen und
Rétung), trockene Augen, Ptosis, Blepharitis, verschwommenes

Erkrankungen des Ohrs Tinnitus

und des Labyrinths

Herzerkrankungen Herzstillstand, Herzinsuffizienz, atrioventrikulérer Block,
Stauungsinsuffizienz, Schmerzen im Brustbereich, Arrhythmien,
Bradykardie, Odeme, Palpitationen

GefaBerkrankungen Kalte Hande und FuBe, Hypotonie, Raynaud-Syndrom

wege, des Brustraums
und Mediastinums

Erkrankungen der Atem- | Bronchospasmus (vor allem bei Patienten mit vorbestehendem
bronchospastischem Leiden), Husten, Dyspnoe

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen, Erbrephen, Diarrh®, Mundtrockenheit,
Dysgeusie, Dyspepsie, Ubelkeit

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Hautausschlag, psoriasisartiger Ausschlag, Verschlechterung
von Psoriasis, Alopezie

Skelettmuskulatur-, Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Sexuelle Dysfunktion, verminderte Libido

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen | Asthenie, Mudigkeit

Symptome

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

AuBer okuléren Reizungen und Bindehaut-
hyperamie sind keine weiteren Nebenwir-
kungen nach Uberdosierung von Latanoprost
bekannt.

Behandlung

Bei Auftreten von Symptomen einer Uber-
dosierung sollte die Behandlung symptoma-
tisch und supportiv sein.

Falls dieses Arzneimittel unbeabsichtigter-
weise verschluckt 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 metabo-
lisiert. Eine intravendse Infusion von 3 Mikro-
gramm/kg bei gesunden Probanden verur-
sachte keine Symptome.

Eine Dosis von 5,5 bis 10 Mikrogramm/kg
verursachte jedoch Ubelkeit, abdominale
Schmerzen, Schwindel, Midigkeit, Hitzege-
fihl und Schwitzen. Diese Symptome waren
mild bis mittelschwer und verschwanden
ohne Behandlung innerhalb von 4 Stunden
nach Beendigung der Infusion.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthal-
mikum; Betablocker; Timolol-Kombinationen
ATC-Code: SO1ED51

Wirkmechanismus

Latanoprost + Timolol enthalt die beiden
Wirkstoffe Latanoprost und Timololmaleat.
Diese beiden Substanzen senken den Au-
geninnendruck (I0OD) Uber unterschiedliche
Wirkmechanismen. Der kombinierte Effekt
bewirkt eine starkere Drucksenkung als jede
der beiden Substanzen einzeln erreicht.

Latanoprost, ein Prostaglandin-F,,-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 trabekuldren Abfluss-
widerstand beschrieben. Latanoprost hat
keinen signifikanten Effekt auf die Kammer-
wasserproduktion, die Blut-Kammerwasser-
Schranke oder die intraokulare Blutzirkula-
tion. Mittels Fluoreszenzangiographie konn-
te gezeigt werden, dass eine chronische
Behandlung mit Latanoprost an Affenaugen,
bei denen eine extrakapsulare Linsenextrak-
tion vorgenommen worden war, keinen Ein-
fluss auf die BlutgefaBe der Retina hatte.
Wahrend einer Kurzzeitbehandlung verur-
sachte Latanoprost beim Menschen keinen
Fluoreszinaustritt in das hintere Segment von
pseudophaken Augen.

Timolol ist ein beta-1- und beta-2-adrenerger
(nichtselektiver) Rezeptorenblocker ohne si-
gnifikante intrinsische sympathomimetische,
direkt myokardial dampfende oder membran-
stabilisierende Eigenwirkung. Timolol senkt
den Augeninnendruck, indem es die Kam-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

merwasserproduktion im Ziliarepithel dros-
selt.

Der genaue Wirkmechanismus ist noch nicht
bekannt, beruht jedoch wahrscheinlich auf
Inhibition einer erhdhten Syntheserate von
zyklischem AMP durch endogene beta-
adrenerge Stimulation. Timolol beeinflusst
die Permeabilitat der Blut-Kammerwasser-
Schranke nicht signifikant. Bei Kaninchen
hatte Timolol nach chronischer Behandlung
keine Wirkung auf die Durchblutung des
Auges.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In Studien zur Dosisfindung bewirkte Latano-
prost + Timolol deutlich gréBere Senkungen
des mittleren taglichen 10D verglichen zu
Latanoprost und Timolol einmal taglich als
Monotherapie verabreicht. In zwei kontrol-
lierten klinischen Doppelblindstudien Uber
6 Monate wurde die augeninnendrucksen-
kende Wirkung von Latanoprost + Timolol
bei Patienten mit einem 10D von mindestens
25 mmHg oder mehr mit der Wirkung von
Latanoprost und Timolol jeweils als Mono-
therapie verglichen.

Nach einer 2- bis 4-wochigen Einstiegs-
phase mit Timolol (mittlere Senkung des IOD
ab Einstellung von 5 mmHg) wurden nach
6 Monaten Behandlung weitere Senkungen
des mittleren taglichen 10D von 3,1 mmHg
bei Latanoprost + Timolol, 2,0 mmHg bei
Latanoprost und 0,6 mmHg bei Timolol
(zweimal taglich) beobachtet. Bei Fortset-
zung der Behandlung nach Entblindung war
nach 6 weiteren Monaten die drucksenken-
de Wirkung von Latanoprost + Timolol immer
noch anhaltend.

Vorhandene 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 mit ein-
bezogen werden.

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

Die Wirkung von Latanoprost + Timolol tritt
innerhalb 1 Stunde ein, und die maximale
Wirkung ist nach 6 bis 8 Stunden erreicht.
Bei wiederholter Anwendung wird eine ad-
aquate Augeninnendrucksenkung wahrend
24 Stunden nach Applikation aufrechterhal-
ten.

Latanoprost

Resorption

Latanoprost ist eine Isopropylester-Prodrug,
die pharmakologisch an sich inaktiv ist. Nach
Hydrolyse zur Séure in der Kornea wird
Latanoprost biologisch aktiv. Die Vorstufe
wird gut durch die Kornea absorbiert. Samt-
liches ins Kammerwasser gelangende Lata-
noprost wird wahrend der Hornhautpassage
hydrolysiert und damit aktiviert.
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Verteilung

Studien beim Menschen weisen darauf hin,
dass die maximale Konzentration im Kam-
merwasser (ca. 15 bis 30 ng/ml) etwa
2 Stunden nach topischer Anwendung 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 Plasmahalbwertszeit von 17 Minuten
fUhrt. Nach topischer Anwendung am Auge
betragt die systemische Bioverfugbarkeit
etwa 45 %. Die Plasmaproteinbindung der
Séure von Latanoprost betragt 87 %.

Biotransformation und Elimination

Die Séure 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 Aktivitat
auf und werden hauptsachlich mit dem Urin
ausgeschieden.

Timolol

Resorption und Verteilung

Die maximale Konzentration von Timolol im
Kammerwasser wird bei topischer Applika-
tion nach etwa 1 Stunde erreicht. Die Dosis
wird teilweise systemisch resorbiert. Die
maximale Plasmakonzentration von 1 ng/ml
wird 10 bis 20 Minuten nach topischer Ap-
plikation eines Tropfens pro Auge einmal
taglich (300 Mikrogramm/Tag) erreicht.

Biotransformation

Die Halbwertszeit von Timolol im Plasma
betragt 6 Stunden. Timolol wird hauptséch-
lich in der Leber abgebaut.

Elimination

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

Latanoprost + Timolol

Pharmakokinetische/ pharmakodynamische
Zusammenhdnge

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 un-
gefahr doppelte Konzentration der Latano-
prost-Saure 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 Latanoprost- und Ti-
molol-Augentropfen weder okuldre noch
systemische Nebenwirkungen beobachtet.
Studien zur Sicherheitspharmakologie, Ge-
notoxizitat und Karzinogenitat mit jeder der
Komponenten zeigten keine besonderen
Risiken fUr den Menschen. Latanoprost
hatte keine Auswirkungen auf die Wund-
heilung der Kornea am Kaninchenauge; Ti-
molol hingegen, mehrmals téglich am Kanin-

025886-1-103

6.

chen- und Affenauge appliziert, hemmte
diesen Prozess.

Latanoprost zeigte bei Ratten keinerlei Ein-
fluss auf die mannliche oder weibliche Fer-
tilitat und kein teratogenes Potenzial bei
Ratten und Kaninchen. Embryotoxizitats-
studien an Ratten ergaben keine embryoto-
xischen Wirkungen von Latanoprost nach
Dosen bis zu 250 Mikrogramm/kg/Tag intra-
venos verabreicht. Dagegen zeigten sich am
Kaninchen bei Dosen von 5 Mikrogramm/
kg/Tag (etwa dem 100-Fachen der thera-
peutischen Dosis) und dartiber embryotoxi-
sche Effekte, die durch ein vermehrtes Auf-
treten von spaten Resorptionen und Abort-
en sowie durch verminderte Geburtsgewich-
te 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

Natriumchlorid
Natriummonohydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
Polysorbat 80

Natriumedetat

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Salzsaure, verdinnt (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass beim
Mischen von Thiomersal-haltigen Augen-
tropfen mit Latanoprost + Timolol Augen-
tropfen, Losung, Ausféllungen entstehen.
Wenn solche Arzneimittel gemeinsam mit
Lifoduo 50 Mikrogramm/ml + 5 mg/ml Au-
gentropfen, Lésung, verwendet werden,
sollten die Augentropfen im Abstand von
mindestens 5 Minuten angewendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach dem ersten Offnen:
2,5 ml: 30 Tage
7,5 ml: 90 Tage

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die La-
gerung nach dem ersten Offnen:

Nicht Uber 25 °C lagern, die Flasche im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Nicht einfrieren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

Die Flasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Sonnenlicht zu schiitzen.
Nicht einfrieren.

Nach dem ersten Offnen:

Zu den Lagerungsbedingungen nach dem
ersten Offnen des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Packung besteht aus einer HDPE-Fla-
sche, die mit einem Mehrdosen-Tropf-Ap-
plikator (PP, HDPE, LDPE) mit Pumpe und

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.
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. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

HDPE-Kappe und PP-Fingerhlilse verschlos-
sen ist.

Jede 2,5-ml-Flasche mit der Losung enthalt
mindestens 60 Tropfen.

Jede 7,5-ml-Flasche mit Losung enthalt
mindestens 180 Tropfen.

Lifoduo 50 Mikrogramm/ml + 5 mg/ml Au-
gentropfen, Ldsung ist in den folgenden
PackungsgroBen erhaltlich:

1 Flasche mit 2,5 ml

1 Flasche mit 7,5 ml

2 Flaschen mit 7,5 ml

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

die Beseitigung

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

TRB Chemedica AG
Otto-Lilienthal-Ring 26
85622 Feldkirchen
Deutschland

70156362.00.00

ZULASSUNG
12.03.2026

STAND DER INFORMATION
Marz 2026

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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