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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Catiolanze 50 Mikrogramm/ml Augentropfen,
Emulsion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Augentropfen, Emulsion enthalt 50 Mi-
krogramm Latanoprost.

Ein Einzeldosisbehaltnis mit 0,3 ml Augen-
tropfen, Emulsion enthélt 15 Mikrogramm
Latanoprost.

1 Tropfen enthalt etwa 1,65 Mikrogramm
Latanoprost.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

1 ml Emulsion enthalt 0,05 mg Cetalkonium-
chlorid (siehe Abschnitt 4.4)

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Emulsion

Die Emulsion ist eine weiBe FlUssigkeit mit
einem pH-Wert von 4,0-5,5 und einer Os-
molalitat von 250-310 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Catiolanze wird angewendet zur Senkung
des erhohten Augeninnendrucks (IOD) bei
erwachsenen Patienten mit Offenwinkelglau-
kom oder okuldrer Hypertension.
Catiolanze wird angewendet zur Senkung
des erhoéhten IOD bei Kindern ab einem
Alter von 4 Jahren und bei Jugendlichen mit
erhohtem 10D und kindlichem Glaukom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Catiolanze kann bei padiatrischen Patienten
ab 4 Jahren genauso dosiert werden wie bei
Erwachsenen.

Die empfohlene Therapie ist 1 Tropfen taglich
in den Bindehautsack des erkrankten Auges.
Eine optimale Wirkung wird erreicht, wenn
Catiolanze am Abend angewendet wird.

Catiolanze sollte nur einmal taglich ange-
wendet werden, da eine haufigere Anwen-
dung die IOD-senkende Wirkung vermindert.

Versdumte Dosis

Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte die
Behandlung mit der nachsten Dosis normal
weitergefuhrt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Catiolanze bei Kindern
unter 4 Jahren ist bisher nicht erwiesen, da
keine Daten flUr diese Formulierung (Emul-
sion) vorliegen. Zurzeit vorliegende Sicher-
heitsdaten flr den Wirkstoff Latanoprost
werden in Abschnitt 4.8 und 5.1 beschrie-
ben.

Art der Anwendung
Anwendung am Auge.
Nur zur Einmalanwendung.

Ein Einzeldosisbehaltnis enthalt ausreichend
Augentropfen flr die Behandlung beider
Augen.

Wie bei anderen Augentropfen auch wird
empfohlen, den Tranensack unter dem in-
neren Augenwinkel fir 1 Minute zu kom-
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primieren (punktueller Verschluss), um eine
eventuelle systemische Resorption zu mini-
mieren. Dies sollte unmittelbar nach jeder
Anwendung erfolgen.

Kontaktlinsen sollten vor dem Eintropfen von
Catiolanze herausgenommen und erst nach
15 Minuten wieder eingesetzt werden.

Bei einer Therapie mit verschiedenen topi-
schen Ophthalmika missen diese im Ab-
stand von mindestens 5 Minuten angewen-
det werden. Catiolanze sollte zuletzt ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel ist eine sterile weile
Flissigkeit, die kein Konservierungsmittel
enthalt. Die FlUssigkeit aus einem einzelnen
Einzeldosisbehaltnis ist unmittelbar nach
dem Offnen in das/die betroffene(n) Auge(n)
anzuwenden . Da die Sterilitdt nach dem
Offnen des Einzeldosisbehaltnisses nicht
aufrechterhalten werden kann, mussen et-
waige Reste sofort nach der Anwendung
verworfen werden.
Die Patienten sollten angewiesen werden:
— den Kontakt zwischen der Tropferspitze
und dem Auge oder den Augenlidern zu
vermeiden
— die Augentropfen, Emulsion sofort nach
Anbruch des Einzeldosisbehaltnisses an-
zuwenden und die Einzeldosis nach der
Anwendung zu verwerfen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Latanoprost oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Verénderung der Augenfarbe

Catiolanze kann durch Zunahme des brau-
nen Pigmentanteils der Iris die Augenfarbe
langsam veréndern. Die Patienten sollten vor
Behandlungsbeginn tUber mégliche dauer-
hafte Veranderungen ihrer Augenfarbe infor-
miert werden. Eine unilaterale Behandlung
kann eine bleibende Heterochromie zur Fol-
ge haben.

Die Veranderung der Augenfarbe wurde
unter Latanoprost vorwiegend bei Patienten
mit gemischtfarbiger Iris, d.h. blau-braun,
grau-braun, gelb-braun oder grin-braun,
beobachtet. In Studien zu Latanoprost setz-
te die Veréanderung im Allgemeinen innerhalb
der ersten 8 Behandlungsmonate ein, selten
wurde sie im 2. oder 3. Jahr beobachtet und
Uberhaupt nicht nach dem 4. Behandlungs-
jahr. Die Progressionsrate einer Irispigmen-
tierung verringert sich im Laufe der Zeit und
ist bis zum 5. Jahr stabil. Die Auswirkungen
einer erhdhten Pigmentierung Uber das
5. Jahr hinaus wurden nicht ausgewertet. In
einer offenen Vertraglichkeitsstudie zu Lata-
noprost Uber 5 Jahre entwickelten 33 % der
Patienten eine Irispigmentierung (sieche Ab-
schnitt 4.8). Die Veranderung der Irisfarbe
ist in den meisten Fallen geringfligig und wird
klinisch oft nicht wahrgenommen. Die Inzi-
denz bei Patienten mit gemischtfarbiger Iris
lag zwischen 7 und 85 %, wobei die héchs-
te Inzidenz bei gelb-brauner Iris beobachtet
wurde. Bei Patienten mit homogen blauen
Augen wurde keine Veranderung, bei Patien-
ten mit homogen grauen, griinen oder

braunen Augen wurde eine verstarkte Iris-
pigmentierung nur selten beobachtet.

Die Veranderung der Augenfarbe unter La-
tanoprost-Behandlung wird durch einen
erhdhten Melaningehalt in den stromalen
Melanozyten der Iris verursacht — die Anzahl
der Melanozyten selbst nimmt nicht zu. Die
braune Pigmentierung breitet sich typischer-
weise konzentrisch um die Pupille gegen die
Peripherie der betroffenen Augen aus; es
kénnen aber auch die ganze Iris oder Teile
davon braunlicher werden. Nach Absetzen
der Latanoprost-Behandlung wurde keine
weitere Zunahme der Pigmentierung beob-
achtet. Sie wurde bisher in klinischen Studien
weder mit anderen Symptomen noch mit
pathologischen Veranderungen in Verbin-
dung gebracht.

Navi oder Epheliden (Sommersprossen) der
Iris wurden durch die Latanoprost-Behand-
lung nicht verandert. In klinischen Studien
wurde unter Latanoprost bisher keine Pig-
mentansammlung im Trabekelwerk oder an
anderer Stelle in der Vorderkammer des
Auges beobachtet. Die 5-jahrige klinische
Erfahrung mit Latanoprost zeigte bisher
keine negativen klinischen Folgen der Iris-
pigmentierung, und die Behandlung mit
Catiolanze kann auch bei Auftreten einer
Irispigmentierung fortgesetzt werden. Die
Patienten sollten jedoch regelmaBig unter-
sucht werden. Wenn die klinische Situation
es rechtfertigt, kann die Behandlung mit
Catiolanze abgebrochen werden.

Chronisches Winkelblockglaukom

Beim chronischen Winkelblockglaukom, bei
pseudophaken Patienten mit Offenwinkel-
glaukom und beim Pigmentglaukom sind die
Erfahrungen mit Latanoprost begrenzt. Beim
entzindlich bedingten Glaukom, beim Neo-
vaskularisationsglaukom oder bei entzind-
lichen Prozessen am Auge liegen keine Er-
fahrungen mit Latanoprost vor. Latanoprost
hat keine oder nur geringe Wirkung auf die
Pupille. Erfahrungen Uber den Einsatz von
Latanoprost beim akuten Winkelblockglau-
kom fehlen.

Catiolanze sollte daher in diesen Situationen
bis zum Vorliegen weiterer Untersuchungs-
ergebnisse nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Kataraktchirurgie

Zum perioperativen Einsatz von Latanoprost
in der Kataraktchirurgie liegen nur begrenz-
te Erfahrungen vor. Catiolanze ist bei diesen
Patienten mit Vorsicht anzuwenden.

Anamnestische bekannte Keratitis herpetica,
aphake und pseukophake Patienten

Catiolanze ist mit Vorsicht anzuwenden bei
Patienten mit Keratitis herpetica in der Anam-
nese. Die Anwendung sollte vermieden
werden bei Féllen 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 Prostaglandinanaloga steht.

Makulabdem und zystoides Makuladdem

Uber Makulaédeme wurde unter Latanoprost
berichtet (siehe Abschnitt 4.8), vorwiegend
bei aphaken Patienten, pseudophaken Pa-
tienten mit gerissener Hinterkapsel oder mit
Vorderkammerlinse oder bei Patienten mit
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bekannten Risikofaktoren fur das Auftreten
eines zystoiden Makuladdems (z. B. diabeti-
sche Retinopathie oder Netzhautvenen-
thrombosen). Bei aphaken Patienten, pseu-
dophaken Patienten mit gerissener Hinter-
kapsel oder mit Vorderkammerlinse oder bei
Patienten mit bekannten Risikofaktoren fUr
das Auftreten eines zystoiden Makuladdems
sollte Catiolanze mit Vorsicht angewendet
werden.

Iritis/Uveitis

Catiolanze ist bei Patienten mit bekannten
Risikofaktoren flr das Auftreten einer Iritis/
Uveitis mit Vorsicht anzuwenden.

Patienten mit Asthma

Bei Patienten mit Asthma liegen fur Latano-
prost nur begrenzte Erfahrungen vor, jedoch
wurde nach Markteinflhrung in einigen
Fallen Uber Verstarkung von bestehendem
Asthma und/oder Atemnot unter Latanoprost
berichtet. Daher missen Asthma-Patienten
mit Vorsicht behandelt werden, bis weitere
Erfahrungen vorliegen (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Periorbitale Hautentfarbung

Eine periorbitale Entfarbung der Haut wurde
unter Latanoprost beobachtet, vorwiegend
bei Patienten japanischer Herkunft. Die bis-
lang vorliegenden Erkenntnisse zeigen, dass
die periorbitale Entfarbung der Haut nicht
dauerhaft ist und in einigen Féllen auch
unter Fortfuhrung der Behandlung mit Lata-
noprost reversibel war.

Ver&nderung der Wimpern

Durch Latanoprost kénnen sich allmahlich
die Wimpern und Flaumhaare am behandel-
ten Auge und in dessen Umgebung veran-
dern. Es kann zu Veranderungen wie lange-
ren, dickeren oder mehr Wimpern oder
Haaren sowie deren erhdhter Pigmentierung
kommen, und das Wachstum der Wimpern
kann fehlgerichtet sein. Derartige Verande-
rungen an den Wimpern sind nach Absetzen
der Latanoprost-Behandlung reversibel.

Sonstige

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Catiolanze enthalt Cetalkoniumchlorid, das
Augenreizungen hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Erwachsenen wurden keine Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen durch-
geflhrt.

Es gibt Berichte tber paradoxe Erhdhungen
des 10D nach der gleichzeitigen Gabe von
zwei Prostaglandinanaloga am Auge. Daher
wird die Anwendung von zwei oder mehreren
Prostaglandinen, Prostaglandin-Analoga
oder Prostaglandin-Derivaten nicht emp-
fohlen.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen bei Kindern und Jugend-
lichen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung dieses Arznei-
mittels in der Schwangerschaft ist nicht be-
legt. Es weist moglicherweise unerwinsch-
te Wirkungen auf den Verlauf der Schwan-
gerschaft, auf das Ungeborene oder das
Neugeborene auf. Catiolanze darf wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden.

Stillzeit

Latanoprost und dessen Metaboliten kdnnen
in die Muttermilch Ubergehen. Deswegen
sollte Catiolanze bei stillenden Frauen nicht
angewendet oder es sollte abgestillt werden.

Fertilitat

In Tierstudien zeigte sich, dass Latanoprost
keine Auswirkungen auf die ménnliche oder
weibliche Fertilitat hat (siehe Abschnitt 5.3).

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

Catiolanze hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Wie bei anderen
Augenarzneimitteln kann die Anwendung
von Catiolanze vorlUbergehendzu ver-
schwommenem Sehen flhren. Bis sich dies
wieder normalisiert hat, sollten Patienten
nicht Auto fahren und keine Maschinen
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die meisten Nebenwirkungen wurden im
Bereich des Auges beobachtet. In einer of-
fenen Vertraglichkeitsstudie zu konservierten
Latanoprost Augentropfen Uber 5 Jahre ent-
wickelten 33 % der Patienten eine Irispig-
mentierung (siehe Abschnitt 4.4). Weitere
Nebenwirkungen am Auge sind im Allgemei-
nen von vorubergehender Dauer und treten
bei der Anwendung der Dosis auf.

Spezifische Sicherheitsdaten fir Catiolanze
liegen von 330 Patienten vor. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren okulare Hyperamie
(1,6 %) und Bindehauthyperamie (1,0 %).
Wahrend der spezifischen Studien flr
Catiolanze traten keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen auf.

Daten zur Langzeitsicherheit liegen aus einer
Phase-IlI-Studie vor, in welcher 118 Patien-
ten fUr mindestens 360 Tage Catiolanze
erhielten. Das langfristige Sicherheitsprofil
unterschied sich nicht von dem wahrend der
ersten drei Monate der Behandlung beob-
achteten. Die haufigsten okularen Neben-
wirkungen, die wahrend der Langzeitanwen-
dung gemeldet wurden, waren okulare und
Bindehauthyperamie (4,4 %), anomale Emp-
findung im Auge (2,2 %) und Wimpernwachs-
tum (2,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachstehende Tabelle beschreibt Neben-
wirkungen fUr konservierte Latanoprost-
Augentropfen, Losung, aus klinischen Stu-
dien und Daten nach dem Inverkehrbringen.
Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
mit Catiolanze Augentropfen, Emulsion mit

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

einer anderen Haufigkeit beobachtet wurden,
sind in der Tabelle mit ¥ gekennzeichnet.
Bei der Bewertung der 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) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Es liegen keine Informationen vor.

Kinder und Jugendliche

In 2 klinischen Kurzzeitstudien (< 12 Wo-
chen) bei 93 Kindern (25 bzw. 68 Kinder),
die mit konservierten Latanoprost Augen-
tropfen, Lésung behandelt wurden, war das
Sicherheitsprofil &hnlich dem von Erwach-
senen. Es wurden keine neuen Nebenwir-
kungen beobachtet.

In den einzelnen padiatrischen Untergruppen
waren die Kurzzeit-Sicherheitsprofile eben-
falls vergleichbar (siehe Abschnitte 4.2 und
5.1). Bei den Nebenwirkungen, die bei mit
konserviertem Latanoprost behandelten
Kindern haufiger als bei Erwachsenen gese-
hen wurden, handelte es sich um Nasopha-
ryngitis und Fieber.

Catiolanze wurde nicht spezifisch bei Kindern
und Jugendlichen untersucht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
in Anhang V aufgeftihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

Eine Uberdosierung ist nach okulérer An-
wendung unwahrscheinlich. Eine etwaige
Uberdosierung sollte symptomatisch be-
handelt werden.

Symptome

Bei Uberdosierung von Latanoprost nach
okulérer Anwendung kénnen okulére Reizun-
gen und Bindehauthyperéamien auftreten.
DarUber hinaus sind keine weiteren okularen
Nebenwirkungen bekannt.

Behandlung

Eine Uberdosierung dieses Arzneimittels
sollte symptomatisch behandelt werden.
Kinder und Jugendliche

Die oben beschriebenen Grundsétze gelten
auch fur die Behandlung von Uberdosierun-
gen bei Kindern und Jugendlichen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Oph-
thalmika, Glaukommittel und Myotika
ATC-Code: SO1EEO1
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Palpitationen *

Systemorganklasse | Sehr haufig = 1/10 | Haufig = 1/100, Gelegentlich Selten = 1/10 000, Sehr selten
<1/10 = 1/1 000, < 1/100 < 1/1 000 < 1/10 000
Infektionen und Keratitis
parasitare herpetica*§
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen*;
Nervensystems Benommenheit*
Augenerkrankungen | Hyperpigmentierung | Leichte bis mittel- Augenlidodem?¥; Iritis*, Hornhaut- Periorbitale Verande-
der Iris schwere Bindehaut- | Veranderungen der 6dem*, Hornhaut- rungen sowie Veran-
hyperamie¥; Augen- Wimpern und Flaum- | erosion, periorbitales | derungen des
reizung (Brennen, haare am Augenlid Odem, Trichiasis*, Augenlids, die zu einer
Sandgefiihl, Jucken, | (erhohte Lange, Dicke, | Distichiasis, Vertiefung des
Stechen, Fremd- Pigmentierung und Iriszyste*§, lokal Oberlidsulkus flhrten
korpergefuhl und Anzahl der Wimpern)¥; | begrenzte Hautreak-
anomale Empfin- Blepharitis¥; trockenes | tionen auf dem
dung)¥; Keratitis Auge; Keratitis*, Augenlid, Dunkelfar-
punctata, meist ohne | verschwommenes bung der Lidhaut;
Symptome; Augen- Sehen¥, Makuladdem | Pseudo-Pemphigoid
schmerzen; Photo- einschlieBlich der Bindehaut*§
phobie; Bindehaut- zystoides Makula-
entziindung*® odem*, Uveitis*
Herzerkrankungen Angina pectoris, Instabile Angina

pectoris

Erkrankungen der
Atemwege, des

Asthma*; Atemnot*

Verstarkung von
bestehendem Asthma

Brustraums und
Mediastinums

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen, Ubelkeit

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Ausschlag

Pruritus

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, Myalgie*, Arthralgie*
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Brustschmerzen*

* UAW nach dem Inverkehrbringen

§ Berechnung der UAW-Frequenz gemaB ,Dreierregel”
¥ UAW-Haufigkeit geschatzt aus Studien spezifisch fur Catiolanze Augentropfen, Emulsion

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff Latanoprost, ein Prostaglan-
din-F2a-Analogon, ist ein selektiver prosta-
noider FP-Rezeptor-Agonist, der den IOD
durch Steigerung des Kammerwasserabflus-
ses senkt.

Studien zeigten, dass der Hauptwirkmecha-
nismus ein gesteigerter uveoskleraler Abfluss
ist. Auch wurde eine gewisse Steigerung des
Kammerwasserabflusses durch einen ver-
minderten trabekuldaren Abflusswiderstand
beschrieben.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Senkung des 10D beginnt etwa 3 bis
4 Stunden nach der Anwendung und erreicht
die maximale Wirkung nach 8 bis 12 Stun-
den. Die Verminderung des I0D halt mindes-
tens 24 Stunden an. Klinische Zulassungs-
studien haben die Wirksamkeit von Latano-
prost als Monopréparat gezeigt. Zuséatzlich
wurden klinische Studien zur Kombinations-
therapie durchgeflhrt. Diese beinhalten Stu-
dien, die zeigen, dass Latanoprost in Kom-
bination mit B-adrenergen Antagonisten
(Timolol) wirksam ist. Kurzzeitstudien (1 bis
2 Wochen) deuten darauf hin, dass Latano-
prost in Kombination mit adrenergen Ago-
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nisten (Dipivalyl-Epinephrin) oder oralen
Carboanhydrasehemmern (Acetazolamid)
additiv und mit cholinergen Agonisten (Pilo-
carpin) zumindest teilweise additiv wirkt.

Latanoprost beeinflusst die Kammerwasser-
produktion nicht signifikant. Fir Latanoprost
konnte kein Einfluss auf die Blut-Kammer-
wasser-Schranke festgestellt werden. Wah-
rend einer Kurzzeitbehandlung verursachte
Latanoprost beim Menschen keinen Fluo-
reszein-Austritt in den Hinterabschnitt von
pseudophaken Augen. In klinischen Dosie-
rungen wurden keine signifikanten Wirkun-
gen von Latanoprost auf das kardiovasku-
lare oder das respiratorische System be-
obachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Catiolanze wurde in einer pivotalen Phase-lIl-
Studie untersucht.

In einer randomisierten, kontrollierten, ein-
fach verblindeten Phase-IlI-Studie zur Nicht-
unterlegenheit wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von Catiolanze Augentropfen,
Emulsion im Vergleich zu Benzalkoniumchlo-
rid-haltigen Latanoprost Augentropfen, L&-
sung bei 386 Erwachsenen mit Offenwinkel-

glaukom oder okulérer Hypertension unter-
sucht. Primarer Endpunkt war die Verande-
rung des Spitzen- und Talwerts des Augen-
innendrucks gegentber dem Ausgangswert
in den Behandlungsgruppen Uber einen
Behandlungszeitraum von 12 Wochen mit
einer vorgegebenen Nichtunterlegenheits-
marge von 1,5 mmHg. Die demografischen
und krankheitsbezogenen Merkmale zu Stu-
dienbeginn waren in den beiden Gruppen
vergleichbar, das Durchschnittsalter (SD) lag
bei 63,1 Jahren (11,16). Die Mehrheit
(61,5 %) der Teilnehmer waren Frauen und
96,4 % waren weiB. 75,8 % (n = 291) der
Patienten hatten ein primares Offenwinkel-
glaukom und 21,1 % (n = 81) okulére Hyper-
tension; die Ubrigen hatten ein Glaukom bei
Pseudoexfoliation (2,1 %) und ein Pigment-
glaukom (1,0 %).

Wirksamkeit

Der primére Endpunkt wurde erreicht, da die
Nichtunterlegenheit von Catiolanze gegen-
Uber konserviertem Latanoprost 0,005 %
Losung in Woche 12 nachgewiesen wurde
(siehe Tabelle 1). Die LSM-Behandlungsdif-
ferenz zwischen der Catiolanze-Gruppe und
der Gruppe mit der konservierten Latano-
prost-Lésung zu den Spitzen- und Talzeit-
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punkten betrug -0,6 (95 %-Kl -1,2; -0,1)
bzw. -0,5 (95 %-KI -1,0; 0,1).

Als sekundéarer Hauptendpunkt wurde die
Veranderung des CFS (Fluorescein-Anfarb-
barkeit der Hornhaut)-Werts in Woche 12
bei Teilnehmern mit einem CFS-Wert > 1 auf
der modifizierten Oxford-Skala bewertet.
Catiolanze zeigte eine Uberlegenheit gegen-
Uber der Kontrollgruppe in Bezug auf die
Verbesserung des CFS-Werts in Woche 12.

Siehe Tabelle 1 und Abbildung

Kinder und Jugendliche

Catiolanze Augentropfen, Emulsion wurde
nicht spezifisch bei Kindern und Jugend-
lichen untersucht.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von konser-
vierten Latanoprost Augentropfen, Losung
wurden bei padiatrischen Patienten nach-
gewiesen. Die Wirksamkeit von Latanoprost
bei padiatrischen Patienten bis einschlieBlich
18 Jahre wurde in einer 12-wdchigen Klini-
schen Doppelblindstudie mit Latanoprost im
Vergleich zu Timolol bei 107 Patienten mit
erhdhtem IOD und kindlichem Glaukom
nachgewiesen. Frihgeborene mussten
hierbei ein Gestationsalter von mindestens
36 Wochen aufweisen. Die Patienten erhiel-
ten entweder einmal taglich Latanoprost
50 ug/ml oder Timolol 0,5 % (bzw. optional
0,25 % bei Kindern < 3 Jahren) zweimal téag-
lich. Die durchschnittliche Senkung des I0Ds
in Woche 12 der Studie gegentber dem
Ausgangswert galt als primarer Wirksam-
keitsendpunkt. Die durchschnittliche Sen-
kung des IODs war in der Latanoprost- und
der Timolol-Gruppe ahnlich. In allen unter-
suchten Altersgruppen (O bis < 3 Jahre, 3
bis < 12 Jahre und 12 bis 18 Jahre) war die
durchschnittliche Senkung des I0Ds in
Woche 12 in der Latanoprost-Gruppe &hnlich
der in der Timolol-Gruppe. Die Wirksamkeits-
daten in der Altersgruppe von 0 bis < 3 Jah-
re basieren auf 13 Latanoprost-Patienten,
und bei den 4 Patienten, die in der klinischen
Studie bei padiatrischen Patienten die Alters-
gruppe von 0 bis < 1 Jahr reprasentierten,
war keine bedeutsame Wirksamkeit zu ver-
zeichnen. Fur Friihgeborene mit einem Ge-
stationsalter < 36 Wochen liegen keine
Daten vor.

In der Untergruppe mit priméar kongenitalem
Glaukom (PCG) war die Senkung des |IODs
in der Latanoprost-Gruppe ahnlich wie die
in der Timolol-Gruppe. In der Non-PCG-Sub-
gruppe (z. B. mit juvenilem Offenwinkelglau-
kom, aphakem Glaukom) zeigten sich ahn-
liche Ergebnisse wie in der Subgruppe mit
primér kongenitalem/ infantilem Glaukom.

Die Auswirkungen auf den IOD zeigten sich
nach der 1. Behandlungswoche (siehe Ta-
belle 2) und sie hielten, wie bei den Erwach-
senen auch, Uber den 12-wdchigen Studien-
zeitraum an.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Latanoprost (MG 432,58) ist ein Isopropyl-
ester-Prodrug, das an sich pharmakologisch
inaktiv ist. Nach der Hydrolyse zur Séure von
Latanoprost wird es biologisch aktiv.

Tabelle 1 Wirksamkeitsergebnisse: Beobachtete Falle im MMRM (untersuchtes Auge,

Full-Analysis-Set)

Endpunkt (Bewertung in Ergebnis Catiolanze Konservierte
Woche 12) (N=192) Latanoprost
Lésung
(N =192)
Primérer Endpunkt 9-Uhr-Bewertung
|IOD-Veranderung gegentber 188 189
dem Ausgangswert LSM (SE) -8,8 (0,25) -8,2 (0,26)
95 %-KI der Differenz -1,2, -0,1
16-Uhr-Bewertung
186 188
LSM (SE) -8,6 (0,24) -8,1(0,25)
95 %-KI der Differenz -1,0; 0,1
Sekundarer Hauptendpunkt 80 86
CFS-Veranderung gegenlber LSM (SE) -0,71 (0,069) -0,41 (0,077)
dem Ausgangswert bei
Patienten mit einem 95 %-KI der Differenz -0,46; -0,13
CFS-Ausgangswert > 1 p-Wert 0,0006

CFS, Fluorescein-Anférbbarkeit der Hornhaut (Corneal fluorescein staining); Kl, Konfidenzintervall; n,
Anzahl der Patienten; LSM, Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least-square-mean); MMRM, gemischtes
Modell mit wiederholten Messungen (mixed-effects model for repeated measures); SE, Standard-

fehler (standard error)

Ausgewertet werden alle Patienten im Full-Analysis-Set mit einem CFS-Ausgangswert > 1. Die statis-

tische Signifikanz (p < 0,05) ist fett gedruckt.

Abbildung Wirksamkeitsergebnisse: Mittlere IOD-RAW-Anderung gegeniiber dem Aus-
gangswert mit SE nach Analysebesuch und Zeitpunkt (untersuchtes Auge,

unverblindete Population)

0 ot——on

Mittlere IOD-Verinderung gegeniiber
dem Ausgangswert +/— SE (mmHg)

" Abschnitt mit Priifarztverblindung

s ] Unverblindeter Abschnitt feree

w409 W41l6

09/16 = 9/16 Uhr; AW = Ausgangswert; IOD = Augeninnendruck (intraokuldrer Druck); M = Monat;
SE = Standardfehler (standard error); W = Woche

Resorption

Die Vorstufe wird gut durch die Kornea ab-
sorbiert. Sémtliches ins Kammerwasser ge-
langendes Latanoprost wird wahrend der
Hornhautpassage hydrolysiert und damit
aktiviert.

Verteilung

Untersuchungen mit Latanoprost beim Men-
schen weisen darauf hin, dass die maxima-
le Konzentration im Kammerwasser etwa
2 Stunden nach der topischen Anwendung
erreicht wird. Nach einer topischen Applika-
tion im Affenauge wird Latanoprost primar
im vorderen Augenabschnitt, in der Binde-
haut und im Gewebe der Augenlider verteilt.
Nur sehr kleine Mengen erreichen den hin-
teren Augenabschnitt.

T
Wi209 Wi2le Mo 09 M9 09 M15 09

Analysebesuch/Zeitpunkt

Biotransformation und Elimination

Die Saure von Latanoprost wird im Auge
praktisch nicht metabolisiert. Der Haupt-
metabolismus findet in der Leber statt. Die
Halbwertszeit im Plasma betréagt beim Men-
schen 17 Minuten. Die Hauptmetaboliten,
1,2-Dinor- und 1,2,3,4-Tetranor-Metaboliten,
weisen beim Tier keine oder nur eine schwa-
che biologische Aktivitat auf und werden
hauptséchlich Uber den Harn ausgeschie-
den.

Kinder und Jugendliche

Bei 22 Erwachsenen und 25 péadiatrischen
Patienten (O bis < 18 Jahre) mit erhdhtem
IOD und Glaukom wurde eine offene Phar-
makokinetikstudie zur Untersuchung der
Plasmakonzentration von Latanoprostsaure
durchgeflihrt. Alle Altersgruppen wurden

024308-109112



Fachinformation

Catiolanze®

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

$anten

Tabelle 2: Senkung des IODs (mmHg) in Woche 12 nach Therapiegruppe und Eingangs-

Februar 2024 NP-CATIOL-DE-0006 210001

diagnose 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Latanoprost (n = 53) Timolol (n = 54) Mittelkettige Triglyceride
Durchschnittl. Ausgangwert (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84) Cetalkoniumchlorid
— — Polysorbat 80
Verénderung gegentiber dem -7,18 (0,81) -5,72 (0,81) Glycerol
durchschnittl. Ausgangwert in Wasser fiir Injektionszwecke
Woche 12 *(SE)
p-Wert vs. Timolol 0,2056 6.2 Inkompatibilitéaten
PCG Non-PCG PCG Non-PCG Nicht zutreffend.
(n=28) (n=25) (n =26) (n=28)
Durchschnittl. Ausgangwert (SE) | 26,5 (0,72) | 28,2 (1,37) | 26,3(0,95) | 29,1 (1,33) 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Veranderung gegenlber dem -5,90 (0,98) | -8,66 (1,25) | —5,34 (1,02) | -6,02 (1,18) 3 Jahre
durchschnittl. Ausgangwert in Dieses Arzneimittel ist eine sterile weiBe
Woche 12 (SE) Flissigkeit ohne Konservierungsmittel. Die
p-Wert vs. Timolol 0,6957 01317 Ster.llltat k?nn‘ nach dgm Offnen des Einzel-
dosisbehéltnisses nicht aufrechterhalten

SE = Standardfehler

* = adjustierte Schatzung auf Basis des Kovarianzanalyse-Modells (ANCOVA)

Uber mindestens 2 Wochen mit 1 Tropfen
Latanoprost 50 ug/ml taglich in jedes Auge
behandelt. Im Vergleich mit den Erwachse-
nen war die systemische Exposition mit
Latanoprostsaure bei den 3 bis < 12 Jahre
alten Kindern um ca. das 2-fache héher und
bei den Kindern < 3 Jahren etwa 6-fach so
hoch. Der breite Sicherheitsbereich flr sys-
temische Nebenwirkungen blieb jedoch er-
halten (siehe Abschnitt 4.9). Uber alle Alters-
gruppen betrug die Zeit bis zum Erreichen
des maximalen Plasmaspiegels im Durch-
schnitt 5 Minuten nach der Applikation. Die
mediane Plasmahalbwertszeit war kurz
(< 20 Minuten), bei padiatrischen und er-
wachsenen Patienten dhnlich und fuhrte bei
Steady-State-Bedingungen zu keiner Kumu-
lation von Latanoprostsaure im systemischen
Kreislauf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sowohl die okulére als auch die systemische
Toxizitat von Latanoprost wurden an meh-
reren Tierspezies untersucht. Im Allgemeinen
wird Latanoprost gut vertragen. Zwischen
der klinisch am Auge verabreichten Dosis
und systemischer Toxizitat besteht ein Si-
cherheitsfaktor von mindestens 1.000. Hohe
Latanoprost-Dosen, die etwa dem 100-Fa-
chen der klinischen Dosis pro kg Korper-
gewicht entsprechen, verursachten, intra-
vends an nicht anésthesierte Affen verab-
reicht, eine Erhdhung der Atemfrequenz, die
wahrscheinlich auf eine kurz andauernde
Konstriktion der Bronchien zurlickzuftihren
war. Aus Tierstudien ergibt sich kein Hinweis
auf eine sensibilisierende Wirkung von Lata-
noprost.

Am Auge wurden bei Kaninchen und Affen
bei Latanoprost-Dosen von bis zu 100 Mikro-
gramm/Auge/Tag keine toxischen Wirkungen
beobachtet (klinische Dosis: 1,5 Mikro-
gramm/Auge/Tag). Jedoch verursachte
Latanoprost bei Affen eine verstarkte Pig-
mentierung der Iris. Der Mechanismus, der
der verstarkten Irispigmentierung zugrunde
liegt, scheint eine erhéhte Melaninprodukti-
on in den Melanozyten der Iris zu sein. Pro-
liferative Veranderungen wurden nicht be-
obachtet. Die Veranderungen der Irisfarbe
sind moglicherweise dauerhaft.

024308-109112

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
von Latanoprost am Auge haben Latano-
prost-Dosen von 6 Mikrogramm/Auge/Tag
das vermehrte Auftreten von Fissuren der
Lider verursacht. Dieser reversible Effekt trat
bei Dosen Uber der klinischen Dosis auf und
wurde beim Menschen nicht beobachtet.

In einer 28-t&gigen Studie zur Augentoxizitat
zeigte die Verabreichung von Catiolanze
zweimal téglich Uber 28 Tage bei Kaninchen
keine signifikanten lokalen oder systemi-
schen toxischen Wirkungen. Die Plasmakon-
zentrationen von Latanoprostsaure waren
15 Minuten nach der letzten Instillation von
Catiolanze vernachlassigbar.

Latanoprost zeigte negative Ergebnisse in
Rickmutationstests in Bakterien, im Maus-
lymphom- und im Mausmikronukleustest. In
vitro wurden an humanen Lymphozyten
Chromosomenaberrationen beobachtet.
Ahnliche Wirkungen wurden mit Prostaglan-
din F2a, einem natUrlichen Prostaglandin,
beobachtet, was auf einen stoffklassenspe-
zifischen Effekt hinweist.

Zusatzliche Mutagenitatsstudien an Ratten
(unplanmaBige DNS-Synthese in vitro und
in vivo) verliefen negativ und weisen darauf
hin, dass Latanoprost keine mutagenen Ei-
genschaften besitzt. Karzinogenitatsstudien
verliefen bei Mausen und Ratten negativ.

In Tierstudien wurde keinerlei Einfluss von
LLatanoprost auf die mannliche oder weibliche
Fertilitat beobachtet. Embryotoxizitatsstudi-
en an Ratten ergaben keine embryotoxischen
Wirkungen von Latanoprost in Dosen von 5,
50 und 250 Mikrogramm/kg/Tag intravends
verabreicht. Dagegen zeigten sich bei Kanin-
chen bei Dosen von 5 Mikrogramm/kg/Tag
und darlber embryoletale Effekte.

Die Dosis von 5 Mikrogramm/kg/Tag (etwa
das 100-Fache der klinischen Dosis) be-
wirkte eine sichtbare embryofttale Toxizitat,
die durch ein vermehrtes Auftreten von
spaten Resorptionen und Aborten sowie
durch verminderte Geburtsgewichte gekenn-
zeichnet war.

Teratogene Wirkungen wurden nicht beob-
achtet.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

werden.
Entsorgen Sie alle einzelnen, gedffneten
Einzeldosisbehéltnisse sofort nach Ge-
brauch.

die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern.

Nach dem Offnen des Aluminiumbeutels
sollten die Einzeldosisbehaltnisse im Beutel
aufbewahrt werden, um eine Verdunstung
zu vermeiden und um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Einzeldosisbehéltnisse aus Polyethylen nied-
riger Dichte in einem versiegelten Aluminium-
Polyethylen-Folienbeutel.

Jedes Einzeldosisbehaltnis enthalt 0,3 ml.
Ein Beutel enthalt 5 Einzeldosisbehaltnisse.

PackungsgréBen: 30, 60, 90 oder 120 Ein-
zeldosisbehaltnisse.

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

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finnland

EU/1/23/1763/001
EU/1/23/1763/002
EU/1/23/1763/003
EU/1/23/1763/004

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. November 2023
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10. STAND DER INFORMATION
02/2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

6 024308-109112
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