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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TAFLOTAN® 15 Mikrogramm/m
Augentropfen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Augentropfen enthalt 15 Mikrogramm
Tafluprost.

Eine Flasche (2,5 ml) Augentropfen enthalt
37,5 Mikrogramm Tafluprost.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt etwa 0,003 mg
Benzalkoniumchlorid pro Tropfen entspre-
chend 0,1 mg/ml.

Dieses Arzneimittel enthalt etwa 0,03 mg
Phosphate pro Tropfen entsprechend
1,2 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen

Klare, farblose Losung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Senkung des erhohten Augeninnen-
drucks bei Offenwinkelglaukom und okul&rer
Hypertension.

Als Monotherapie bei Patienten:

o die nur unzureichend auf die Therapie
erster Wahl ansprechen

o die die Therapie erster Wahl nicht ver-
tragen oder Kontraindikationen daftr
aufweisen.

Als Zusatzmedikation zu Betablockern.

TAFLOTAN® wird angewendet bei Erwach-
senen > 18 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosierung ist einmal taglich
abends einen Tropfen TAFLOTAN® in den
Bindehautsack des/der betroffenen Auges/
Augen.

Die Anwendung darf nicht haufiger als ein-
mal taglich erfolgen, da eine haufigere An-
wendung die Augeninnendruck-senkende
Wirkung vermindern kann.

Anwendung bei élteren Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Taflu-
prost bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
Vor.

Anwendung bei eingeschrédnkter Nieren-/
Leberfunktion

Tafluprost wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Nieren-/Leberfunktion nicht un-
tersucht, daher ist das Arzneimittel bei die-
sen Patienten mit Vorsicht anzuwenden.

Art der Anwendung
Um eine potenzielle Kontamination der L6-
sung zu vermeiden, dirfen die Patienten
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ihre Augenlider, die Umgebung des Auges
oder andere Oberflachen nicht mit der
Tropferspitze der Flasche berihren. Um das
Risiko einer Dunklerfarbung der Haut des
Augenlids zu verringern, mussen die Patien-
ten Uberschussige Losung von der Haut
abwischen. Wie bei vielen anderen Augen-
tropfen wird nach der Anwendung ein
nasolakrimaler Verschluss oder das sanfte
SchlieBen des Augenlids empfohlen. Da-
durch kann die systemische Resorption
eines topisch am Auge angewendeten
Arzneimittels verringert werden.

Wird mehr als ein topisches Augenarznei-
mittel angewendet, mussen jeweils mindes-
tens 5 Minuten zwischen den einzelnen
Anwendungen liegen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Tafluprost oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mussen vor Behandlungsbeginn
Uber die Moglichkeit eines verstarkten
Wachstums der Augenwimpern, einer Dun-
kelfarbung der Haut des Augenlids und
einer verstarkten Irispigmentierung infor-
miert werden. Einige dieser Verdnderungen
kénnen dauerhaft sein und ein unterschied-
liches Aussehen der Augen zur Folge haben,
wenn nur ein Auge behandelt wird.

Die Veranderung der Irispigmentierung er-
folgt langsam und wird mdéglicherweise erst
nach Monaten wahrnehmbar. Die Verande-
rung der Augenfarbe wurde vorwiegend bei
Patienten mit gemischt-farbiger Iris beob-
achtet, z.B. blau-braun, grau-braun, gelb-
braun und grin-braun. Das Risiko einer
lebenslangen Heterochromie bei einseitiger
Erkrankung ist offensichtlich.

An Stellen, an denen TAFLOTAN® Lésung
wiederholt mit der Hautoberflache in Kon-
takt kommt, kann es mdglicherweise zu
Haarwuchs kommen.

Es gibt keine Erfahrungen zur Anwendung
von Tafluprost bei Neovaskularisations-,
Winkelblock-, Engwinkel- oder kongenita-
lem Glaukom. Bei aphaken Patienten, bei
Pigmentglaukom oder bei Pseudoexfolia-
tionsglaukom liegen nur begrenzte Erfah-
rungen zur Anwendung von Tafluprost vor.

Bei Patienten mit Aphakie, Pseudophakie
mit Hinterkapselriss oder Vorderkammerlin-
sen oder bei Patienten mit bekannten Risi-
kofaktoren flr ein zystoides Makuladdem
oder einer Iritis/Uveitis ist Tafluprost mit
Vorsicht anzuwenden.

Es gibt keine Erfahrung bei Patienten mit
schwerem Asthma. Diese Patienten sind
daher mit Vorsicht zu behandeln.

Verwendung von Kontaktlinsen
TAFLOTAN® enthalt Benzalkoniumchlorid
als Konservierungsmittel. Benzalkonium-
chlorid kann von weichen Kontaktlinsen
aufgenommen werden und kann zur Ver-
farbung der Kontaktlinsen fihren. Kontakt-
linsen sind vor der Anwendung zu entfer-
nen und frihestens 15 Minuten nach der
Anwendung wieder einzusetzen.

Benzalkoniumchlorid
Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am
Auge hervorrufen, insbesondere bei tro-
ckenen Augen oder Erkrankungen der
Hornhaut. Es sollte bei Patienten mit tro-
ckenen Augen und bei Patienten mit ge-
schadigter Hornhaut mit Vorsicht ange-
wendet werden. Bei langerer Anwendung
sollten die Patienten Uberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Beim Menschen sind keine Wechselwirkun-
gen zu erwarten, da die systemischen Kon-
zentrationen von Tafluprost nach einer An-
wendung am Auge extrem gering sind.
Daher wurden mit Tafluprost keine spezifi-
schen Wechselwirkungsstudien mit anderen
Arzneimitteln durchgeflhrt.

In Klinischen Studien wurde Tafluprost in
Kombination mit Timolol ohne Hinweise auf
Wechselwirkungen angewendet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Empféngnisverhltung
TAFLOTAN® darf bei Frauen im gebarfani-
gen Alter/bei Frauen, die schwanger werden
kénnen, nicht angewendet werden, wenn
keine geeigneten empfangnisverhitenden
MaBnahmen getroffen wurden (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Tafluprost bei Schwange-
ren vor. Tafluprost kann schédliche phar-
makologische Wirkungen auf die Schwan-
gerschaft und/oder auf den Fotus/das neu-
geborene Kind haben. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). TAFLOTAN®
solite deshalb wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, es
ist eindeutig notwendig (falls es keine ande-
ren Behandlungsmdglichkeiten gibt).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tafluprost oder
seine Metaboliten beim Menschen in die
Muttermilch Ubergeht. Eine Studie bei Rat-
ten hat gezeigt, dass Tafluprost und/oder
seine Metaboliten nach lokaler Anwendung
in die Muttermilch sezerniert wird (siehe
Abschnitt 5.3). Daher soll Tafluprost nicht
wahrend der Stillzeit verwendet werden.

Fertilitat

Das Paarungsverhalten und die Fertilitat von
weiblichen und mannlichen Ratten wurden
durch die intravendse Gabe von Taflu-
prost-Dosen bis zu 100 Mikrogramm/kg/
Tag nicht beeinflusst.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tafluprost hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Wie auch bei
anderen Augenarzneimitteln muss der Pa-
tient, falls es nach dem Eintropfen voriber-
gehend zu verschwommenem Sehen kommt,
warten, bis er wieder klar sieht, bevor er am
StraBenverkehr teilnimmt oder Maschinen
bedient.
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4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien wurden mehr als
1.400 Patienten mit konservierungsmittel-
haltigem Tafluprost behandelt, entweder als
Monotherapie oder als Zusatzbehandlung zu
Timolol 0,5 %. Die am haufigsten berichtete
behandlungsbedingte Nebenwirkung war
okulére Hyperamie. Sie trat bei etwa 13 %
der Patienten auf, die an klinischen Studien
mit konservierungsmittelhaltigem Tafluprost
in Europa und den USA teilnahmen. Sie war
meist leicht und flhrte bei durchschnittlich
0,4 % der Patienten, die an Pivotalstudien
teilnahmen, zu einem Studienabbruch. In
einer 3-monatigen Phase-lll-Studie in den
USA, in der die konservierungsmittelfreie
Formulierung von Tafluprost mit der kon-
servierungsmittelfreien Formulierung von
Timolol verglichen wurde, trat bei 4,1 %
(13/320) der mit Tafluprost behandelten
Patienten eine okulére Hyperamie auf.

Folgende behandlungsbedingte Nebenwir-
kungen wurden wahrend der Kklinischen
Prifungen mit Tafluprost in Europa und den
USA nach einer maximalen Nachbeobach-
tungszeit von bis zu 24 Monaten berichtet:

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmender
Haufigkeit angegeben.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig (= 1/100, < 1/10): Kopfschmerzen.

Augenerkrankungen

Sehr haufig (= 1/10): Konjunktivale/okuléare
Hyperamie.

Haufig (= 1/100 bis < 1/10): Augenjucken,
Augenreizung, Augenschmerzen, Verande-
rungen der Wimpern (Zunahme von Léange,
Dicke und Anzahl der Wimpern), trockenes
Auge, Fremdkorpergefuhl im Auge, Verfar-
bung der Augenwimpern, Augenliderythem,
Keratitis punctata superficialis (KPS), Pho-
tophobie, verstarkter Tranenfluss, ver-
schwommenes Sehen, Verminderung der
Sehschérfe und verstérkte Irispigmentierung.

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100): Lid-
pigmentierung, Augenlidédem, Asthenopie,
konjunktivales Odem, Ausfluss aus dem
Auge, Blepharitis, Zellen in der Vorderkam-
mer, okulare Beschwerden, Tyndall in der
Vorderkammer, konjunktivale Pigmentierung,
konjunktivale Follikel, allergische Konjunk-
tivitis und Missempfindungen im Auge.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar):
Iritis, Uveitis, Vertiefung des Oberlidsulkus,
Makuladdem/cystoides Makuladdem.

Sehr selten wurden bei Patienten mit sig-
nifikant beschadigter Hornhaut Féalle von
Hornhautverkalkung in Verbindung mit der
Anwendung von Phosphat-haltigen Augen-
tropfen berichtet.

Erkrankungen der Atemwege

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar):
Verschlimmerung von Asthma, Dyspnoe.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100): Hyper-
trichose des Augenlids.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Das Auftreten einer Uberdosierung nach
okularer Anwendung ist unwahrscheinlich.
Tritt eine Uberdosierung auf, muss eine
symptomatische Behandlung erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glaukom-
mittel und Miotika, Prostaglandin-Analoga

ATC-Code: SO1EE05

Wirkmechanismus

Tafluprost ist ein fluoriertes Analogon von
Prostaglandin F,,,. Tafluprostsaure, der bio-
logisch aktive Metabolit von Tafluprost, ist
ein hochpotenter und selektiver Agonist
des menschlichen Prostanoid FP-Rezep-
tors. Tafluprostsaure hat eine 12-mal héhere
Affinitat fir den FP-Rezeptor als Latano-
prost. Studien zur Pharmakodynamik bei
Affen zeigen, dass Tafluprost den Augen-
innendruck senkt, indem es den uveoskle-
ralen Abfluss von Kammerwasserflissigkeit
verstarkt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Untersuchungen an Affen mit norma-
lem oder erhdhten Augeninnendruck zeig-
ten, dass Tafluprost eine wirksame Augen-
innendruck-senkende Substanz ist. In der
Studie zur Untersuchung der Augeninnen-
druck-senkenden Wirkung der Tafluprost-
Metaboliten senkte nur Tafluprostsaure den
Augeninnendruck signifikant.

Bei der vierwdchigen Behandlung von
Kaninchen mit einmal taglich Tafluprost
0,0015 % Augentropfen war die Durchblu-
tung des Sehnervkopfs im Vergleich zum
Ausgangswert signifikant verstarkt, als die-
se am 14. und 28. Tag mit Laser-Speckle-
Flussregulierung ermittelt wurde.

Klinische Wirksamkeit

Die Senkung des Augeninnendrucks be-
ginnt zwischen 2 und 4 Stunden nach der
ersten Anwendung, die maximale Wirkung
wird etwa 12 Stunden nach der Anwen-
dung erreicht. Die Wirkung bleibt Gber min-
destens 24 Stunden erhalten. Pivotalstu-
dien mit einer Tafluprost-Formulierung, die
das Konservierungsmittel Benzalkonium-

chlorid enthélt, haben gezeigt, dass Taflu-
prost als Monotherapeutikum wirksam ist
und eine additive Wirkung hat, wenn es als
Zusatzbehandlung zu Timolol angewendet
wurde: In einer Studie Uber 6 Monate zeig-
te Tafluprost eine signifikante Augeninnen-
druck-senkende Wirkung von 6 bis 8 mmHg
zu verschiedenen Tageszeitpunkten im Ver-
gleich zu 7 bis 9 mmHg bei Latanoprost. In
einer zweiten 6-monatigen klinischen Stu-
die reduzierte Tafluprost den Augeninnen-
druck um 5 bis 7 mmHg, verglichen mit 4
bis 6 mmHg bei Timolol. Die Augeninnen-
druck-senkende Wirkung von Tafluprost
blieb bei der Verlangerung dieser Studien
auf bis zu 12 Monate erhalten. In einer Stu-
die Uber 6 Wochen wurde die Augeninnen-
druck-senkende Wirkung von Tafluprost im
Vergleich zu seinem Vehikel als Begleitthe-
rapie zu Timolol untersucht. Die zusatzliche
Augeninnendruck-senkende Wirkung be-
trug in der Timolol-Tafluprost Gruppe 5 bis
6 mmHg und in der Timolol-Vehikel-Grup-
pe 3 bis 4 mmHg im Vergleich zu den Aus-
gangswerten (gemessen nach einer 4-wo-
chigen Eingangsbehandlung mit Timolol).
In einer kleinen cross-over Studie mit einer
4-wochigen Behandlungsphase zeigten die
konservierte und die unkonservierte Taflu-
prost-Formulierung eine ahnliche Augen-
innendruck-senkende Wirkung von Uber
5 mmHg. In einer 3-monatigen Studie in
den USA zum Vergleich der konservierungs-
mittelfreien Formulierung von Tafluprost und
der konservierungsmittelfreien Formulierung
von Timolol lag die Augeninnendruck-
senkende Wirkung von Tafluprost zu ver-
schiedenen Zeitpunkten zwischen 6,2 und
7,4 mmHg, wahrend die von Timolol zwi-
schen 5,3 und 7,5 mmHg variierte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer einmal taglichen okularen An-
wendung von einem Tropfen Tafluprost
0,0015% Augentropfen in beiden Augen
Uber einen Zeitraum von acht Tagen waren
die Tafluprostsaure-Plasmakonzentrationen
niedrig und hatten an den Tagen 1 und 8
ahnliche Profile. Die Plasmakonzentratio-
nen erreichten 10 Minuten nach der An-
wendung ein Maximum und sanken weni-
ger als eine Stunde nach der Anwendung
auf einen Wert unterhalb der unteren Nach-
weisgrenze (10 pg/ml). Die mittleren Werte
flr Crax (24,4 und 31,4 pg/ml) und AUCq_jast
(405,9 und 581,1 pg*ml) waren an den Ta-
gen 1 und 8 ahnlich, was darauf hinweist,
dass innerhalb der ersten Woche der oku-
laren Anwendung eine konstante Arznei-
mittelkonzentration erreicht wurde. Es wur-
den keine statistisch signifikanten Unter-
schiede in der systemischen Bioverfugbar-
keit zwischen den Formulierungen mit und
ohne Konservierungsmittel nachgewiesen.

In einer Studie an Kaninchen war die Ab-
sorption von Tafluprost in die Kammerflis-
sigkeit nach einer einmaligen okularen An-
wendung von Tafluprost 0,0015 % Augen-
tropfen mit oder ohne Konservierungsmittel
vergleichbar.

Verteilung

Bei Affen gab es keine spezifische Vertei-
lung des radioaktiv markierten Tafluprost in
Iris, Ziliarkdrper oder Choroidea einschlieB-
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lich des Pigmentepithels der Retina, was
auf eine geringe Affinitat fir Melaninpig-
ment hinweist. In einer Ganzkorper-Auto-
radiographie-Studie bei Ratten wurde die
héchste Konzentration der Radioaktivitat in
der Hornhaut gefunden, gefolgt von der in
den Augenlidern, der Sklera und der Iris.
AuBerhalb des Auges war die Radioaktivitat
auf den Trénenapparat, Gaumen, Oeso-
phagus und Gastrointestinaltrakt, Niere,
Leber, Gallenblase und Harnblase verteilt.

Die Bindung von Tafluprostséure an Human-
albumin betrug in vitro 99 % bei 500 ng/ml
Tafluprostsaure.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Tafluprost, die in
vitro untersucht wurde, erfolgt beim Men-
schen hauptsachlich Uber Hydrolyse zum
pharmakologisch wirksamen Metaboliten
Tafluprostséaure, die durch Glucuronidie-
rung oder Betaoxidation weiter metaboli-
siert wird. Die Produkte der Betaoxidation,
die pharmakologisch inaktiven 1,2-Dinor-
und 1,2,3,4-Tetranor-Tafluprostséuren, kon-
nen glucuronidiert oder hydroxyliert werden.
Das Cytochrom P450- (CYP-)Enzymsystem
ist an der Metabolisierung von Tafluprost-
sdure nicht beteiligt. Basierend auf der
Studie mit Hornhautgewebe von Kanin-
chen und gereinigten Enzymen ist die Car-
boxylesterase die Esterase, die hauptsach-
lich flr die Esterhydrolyse zur Tafluprost-
sdureverantwortlichist. Butylcholinesterase
kann ebenfalls zur Hydrolyse beitragen,
nicht aber Acetylcholinesterase.

Elimination

Nach einer einmal taglichen Gabe von 3H-
Tafluprost (0,005 % Augentropfen; 5 Mikro-
gramm/Auge) Uber einen Zeitraum von
21 Tagen in beide Augen bei Ratten wur-
den ungefahr 87 % der gesamten radioak-
tiven Dosis in den Ausscheidungen gefun-
den. Von der gesamten ausgeschiedenen
Dosis wurden ungeféhr 27 -38 % Uber den
Urin und etwa 44-58% Uber den Stuhl
ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, systemischen
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Gentoxizi-
tat, und zum kanzerogenen Potential las-
sen die praklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren fUr den Menschen erken-
nen. Wie bei anderen PGF,-Agonisten
fihrte die wiederholte topische okuléare
Anwendung von Tafluprost bei Affen zu
irreversiblen Ver&nderungen der Irispig-
mentation und zu einer reversiblen Vergro-
Berung der Lidspalte.

In vitro wurde bei Tafluprostséure-Konzen-
trationen, die die maximale Plasmakonzen-
tration beim Menschen um das 4- bzw. um
das 40-fache Uberstiegen, eine erhohte
Kontraktion von Ratten- bzw. Kaninchen-
Uteri beobachtet. Die tonisierende Wirkung
von Tafluprost auf die Gebarmutter wurde
nicht bei menschlichen Uterus-Préparaten
untersucht.

Studien zur Reproduktionstoxizitat mit in-
travendser Applikation wurden bei Ratten
und Kaninchen durchgefihrt. Bei Ratten
wurden bei einer systemischen Exposition
mit dem Uber 12.000-fachen der maxima-
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6.

len klinischen Exposition basierend auf
Crax 0der mit dem Uber 2.200-fachen ba-
sierend auf der AUC keine negativen Aus-
wirkungen auf die Fertilitat oder friihe em-
bryonale Entwicklung festgestellt.

In konventionellen Studien zur embryo-fota-
len Entwicklung fuhrte Tafluprost zu einer
Verringerung des fotalen Korpergewichts
und zu vermehrten Aborten nach der Im-
plantation. Tafluprost steigerte die Inzidenz
von Fehlbildungen des Skeletts bei Ratten
und die Inzidenz von Schadel-, Gehirn- und
Wirbelsédulenfehlbildungen bei Kaninchen.
In der Studie an Kaninchen lagen die Plas-
maspiegel von Tafluprost und seinen Meta-
boliten unter der Bestimmungsgrenze.

In Studien zur pra- und post-natalen Ent-
wicklung bei Ratten wurden bei Tafluprost
Dosen, die mehr als 20-fach Uber der Klini-
schen Dosis lagen, eine erhdhte Mortalitat
der Neugeborenen, eine Reduktion des
Korpergewichts und eine verzégerte Ent-
wicklung der Ohrmuscheln bei den Nach-
kommen beobachtet.

Die Untersuchungen mit radioaktiv markier-
tem Tafluprost an Ratten zeigten, dass
ungefahr 0,1 % der topisch an den Augen
angewendeten Dosis in die Milch Uberging.
Da die Halbwertzeit des aktiven Metaboli-
ten (Tafluprostsaure) im Plasma sehr kurz
ist (hach 30 Minuten beim Menschen nicht
mehr nachweisbar), stellte der groBte Teil
der Radioaktivitdt wahrscheinlich Metabo-
liten mit geringer oder keiner pharmakolo-
gischen Wirkung dar. Aufgrund der Meta-
bolisierung des Wirkstoffes und der nattr-
lichen Prostaglandine ist davon auszuge-
hen, dass die orale Bioverflgbarkeit sehr
gering ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid

Glycerol
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumedetat (Ph. Eur.)

Polysorbat 80

Salzsdure und/oder Natriumhydroxid zur
pH-Einstellung

Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach dem ersten Offnen der Flasche:
28 Tage.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Im Originalkarton aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchsichtige Polypropylen-Flaschen mit
Polypropylen-Tropfspitzen und Verschluss-
kappen aus Polyethylen hoher Dichte. Jede
Flasche hat ein Fullvolumen von 2,5 ml.

Es sind folgende PackungsgroBen erhalt-
lich: Packungen mit 1 oder 3 Flaschen zu
2,5 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

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

fiir die Beseitigung

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

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finnland

Ortlicher Vertreter:

Santen GmbH
Erika-Mann-StraBe 21

80636 Minchen

Telefon-Nr.: 089 84 80 78-0
Telefax-Nr.: 089 84 80 78-60
Email: mail@santen.de

67940.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
07/05/2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung 28/08/2013

STAND DER INFORMATION

09/2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-

sen Wirkung in der medizinischen Wissen-
schaft noch nicht allgemein bekannt ist.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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