Fotil Augentropfen Zul.-Nr. 43830.00.00

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fotil 5 mg/ml + 20 mg/ml Augentropfen

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Augentropfen enthalt 6,84 mg Timololmaleat entsprechend 5 mg Timolol und 20 mg
Pilocarpinhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthalt etwa 0,003 mg Benzalkoniumchlorid pro Tropfen entsprechend 0,1 mg/ml.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen.
Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung des erh6hten Augeninnendrucks bei Patienten mit primarem Weitwinkelglaukom,
okul&rer Hypertension oder Kapselhdutchenglaukom, wenn die Behandlung mit einem
Betarezeptorenblocker oder Pilocarpin allein nicht ausreichend und eine Kombinationstherapie
erforderlich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung ist ein Tropfen Fotil Augentropfen zweimal téglich in den Bindehautsack

des/ der betroffenen Auges/n.

Bei einigen Patienten kdnnen einige Wochen vergehen, bis sich die drucksenkende Wirkung von Fotil
Augentropfen stabilisiert. Daher sollte zur Beurteilung der Wirksamkeit ungeféhr 2 bis 4 Wochen nach
Behandlungsbeginn mit Fotil Augentropfen eine Bestimmung des Augeninnendrucks durchgefiihrt
werden.

Bei Dosierungen von mehr als einem Tropfen Fotil Augentropfen zweimal taglich wird keine weitere
Senkung des Augeninnendrucks erwartet.

Art der Anwendung

Die Behandlung mit Fotil Augentropfen sollte durch einen Augenarzt oder einen Facharzt fiir
Augenheilkunde eingeleitet werden.

Beachten Sie die Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen flr die Anwendung (4.4.), bevor die
Therapie begonnen wird.

Andere Mittel, die zur Glaukomtherapie eingesetzt werden, sollten bei Beginn einer Behandlung mit
Fotil Augentropfen abgesetzt werden.

Die systemische Resorption wird durch SchlieRen der Augenlider fur 2 Minuten oder durch
nasolakrimale Okklusion verringert. Dies kann eine Verringerung der systemischen Nebenwirkungen
und eine Steigerung der lokalen Wirkung zur Folge haben.
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Kinder und Jugendliche

Aufgrund des Fehlens von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit wird die Anwendung von Fotil
Augentropfen bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Die nachfolgenden Informationen stammen aus dem flir Timolol Augentropfen genehmigten Text.

Aufgrund begrenzter Daten wird die Anwendung von Timolol nur bei primdr kongenitalem Glaukom

und primar juvenilem Glaukom wie folgt empfohlen:

e als Ubergangstherapie bis hin zu geeigneten chirurgischen Manahmen, oder

e als Uberbriickungstherapie im Falle eines fehlgeschlagenen chirurgischen Eingriffs, um weitere
Mdoglichkeiten einer Therapie abzuwagen.

Dosierung

Der behandelnde Arzt ist angehalten, eine strenge Nutzen/ Risiko-Abwagung durchzufiihren, wenn
eine Therapie mit Timolol bei Kindern und Jugendlichen erwogen wird. Eine ausfiihrliche Anamnese
und Untersuchung sollte der Anwendung von Timolol vorausgehen, um systemische
UnregelmaRigkeiten auszuschlielen. Aufgrund der limitieren Datenlage kann keine genaue
Dosisempfehlung gegeben werden (siehe auch Abschnitt 5.1).

Wenn der Nutzen das Risiko Uberwiegt, wird die Anwendung der niedrigste méglichen verfiigbaren
Dosiskonzentration 1x taglich empfohlen . Falls der Augendruck nicht ausreichend kontrolliert werden
kann, ist eine vorsichtige Erhéhung auf maximal 2 Tropfen taglich je betroffenem Auge in Erwagung
zu ziehen. Falls eine 2-mal tagliche Verabreichung notwendig ist, sollte ein Intervall von 12 Stunden
eingehalten werden. Patienten, insbesondere Neugeborene, sollen nach der 1. Dosis fiir 1 bis 2
Stunden in medizinischen Raumlichkeiten streng Uberwacht werden. Des Weiteren ist bis zur
Durchfiihrung geeigneter chirurgischer Mallhahmen auf okulére und systemische Nebenwirkungen zu
achten.

In Hinblick auf die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen kann eine 0,1 %ige
Wirkstoffkonzentration bereits ausreichend sein.

Art der Anwendung

Um mdgliche Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte nur 1 Tropfen pro Dosierungszeitpunkt
verabreicht werden.

Die systemische Resorption topisch angewandter Betarezeptorenblocker kann durch eine
nasolakrimaler Okklusion und das Schlief3en der Augenlider so lange wie mdglich (z. B. fur 3-5
Minuten) nach Anwendung der Augentropfen reduziert werden (siehe auch Abschnitt 4.4, 5.2).

Dauer der Anwendung
Als Ubergangstherapie bei Kindern und Jugendlichen.

4.3 Gegenanzeigen
Fotil ist kontraindiziert bei Patienten mit;

- Uberempfindlichkeit gegentiber den Wirkstoffen oder einem der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

- allergischer Rhinitis

- anteriorer Uveitis

- Abrasio corneae

- Hornhautdystrophien

- einigen Formen des Sekundérglaukoms/ Pupillarblockglaukoms

- Augenerkrankungen, bei denen eine Miosis vermieden werden muss

- AV-Block zweiten und dritten Grades, der nicht durch einen Herzschrittmacher kontrolliert wird

- manifestierter Herzinsuffizienz

- kardiogenem Schock

- Sinusbradykardie
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- Sick-Sinus-Syndrom, sinuatrialem Block

- schwerer chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung

- reaktiver Atemwegserkrankung, einschlieBlich bestehendem oder anamnestisch bekanntem
Bronchialasthma

- bronchialer Hyperreagibilitat

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern wurde noch nicht ausreichend in kontrollierten Studien
untersucht.

Die nachfolgenden Informationen stammen aus dem fiir Timolol Augentropfen genehmigten Text.

Timolol Augentropfen sollten generell vorsichtig bei Kindern und Jugendlichen mit Glaukom
angewendet werden (siehe auch Abschnitt 5.2).

Es ist wichtig, Eltern Giber mdgliche Nebenwirkungen aufzuklaren, sodass die Behandlung sofort.
abgebrochen werden kann. Mdgliche Anzeichen, auf die geachtet werden soll, sind z. B. Husten und
Giemen.

Aufgrund der Mdglichkeit einer Apnoe und Cheyne-Stokes-Atmung sollte das Arzneimittel bei
Neugeborenen, Kleinkindern und jiingeren Kindern mit gréfter Vorsicht angewendet werden. Ein
tragbarer Apnoe-Monitor kann bei Neugeborenen unter Timolol-Therapie hilfreich sein.

Ebenso wie andere topisch angewendete Ophthalmika wird auch Fotil systemisch resorbiert. Aufgrund
des betaadrenergen Bestandteils Timolol, kénnen die gleichen kardiovaskularen, pulmonalen und
anderen Nebenwirkungen auftreten wie nach der systemischen Anwendung. Die Haufigkeit des
Auftretens von systemischen Nebenwirkungen (UAWS) ist nach der topischen Anwendung am Auge
geringer als nach der systemischen Anwendung. Um die systemische Resorption zu verringern, siehe
4.2.

Bei Patienten mit Ulkus oder Stenose im Gastrointestinal- oder Harntrakt, oder cerebrovaskularer
Insuffizienz sollten Fotil Augentropfen mit VVorsicht angewandt werden. Falls nach
Behandlungsbeginn mit Fotil Augentropfen Anzeichen oder Symptome sichtbar werden, die auf eine
verringerte Hirndurchblutung hinweisen, sollte eine Alternativbehandlung in Betracht gezogen
werden. Uber eine Verstarkung der mit bestimmten myasthenischen Symptomen (z. B. Diplopie,
Ptosis und allgemeine Schwéche) einhergehenden Muskelerschlaffung durch Betarezeptorenblocker
wurde selten berichtet. Wie bei der Anwendung anderer Glaukommittel kann es zu einem verringerten
Ansprechen auf Fotil Augentropfen nach einer langeren (tber Jahre wéhrenden) Behandlung kommen.

Fotil sollte bei unbehandeltem Phdochromocytom und metabolischer Azidose nur mit grof3er Vorsicht
angewendet werden.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit Herzkreislauf-Erkrankungen (z. B. koronare Herzkrankheit, Prinzmetal-Angina und
Herzinsuffizienz) und Hypotonie sollte eine Behandlung mit Betarezeptorenblockern kritisch beurteilt
und die Behandlung mit anderen Wirkstoffen in Betracht gezogen werden. Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen sollten auf Zeichen einer Verschlechterung dieser Erkrankungen und
Nebenwirkungen hin genau beobachtet werden. Aufgrund ihrer negativen Wirkung auf die
Uberleitungszeit sollten Betarezeptorenblocker nur mit Vorsicht bei Patienten mit AV-Block ersten
Grades angewendet werden.

GefaBerkrankungen

Patienten mit schweren peripheren Durchblutungsstérungen (d. h. schweren Formen der Raynaud-
Erkrankung oder des Raynaud-Syndroms) sollten mit VVorsicht behandelt werden.
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Erkrankungen der Atemwege

Bei Patienten mit Asthma wurden nach Anwendung von manchen Betarezeptorenblockern am Auge
respiratorische Reaktionen, darunter Todesfélle infolge von Bronchospasmen beobachtet. Fotil sollte
bei Patienten mit leichter/ mittelschwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) mit
Vorsicht angewendet werden und nur, wenn der mogliche Nutzen gegentiber dem mdglichen Risiko
tiberwiegt.

Hypoglykamie/ Diabetes

Betarezeptorenblocker sollten bei Patienten, die zu spontaner Hypoglyk&mie neigen oder bei Patienten
mit labilem Diabetes mit VVorsicht angewendet werden, da sie die Anzeichen und Symptome einer
akuten Hypoglykamie verschleiern kénnen.

Betarezeptorenblocker kdnnen auch die Anzeichen einer Hyperthyreose verdecken.

Hornhauterkrankungen
Die Anwendung von Betarezeptorenblockern am Auge kann zur Trockenheit der Augen fiihren.
Patienten mit Hornhauterkrankungen sollten mit VVorsicht behandelt werden.

Andere Betarezeptorenblocker

Die Augeninnendruck-senkende Wirkung oder die bekannten Wirkungen einer systemischen Beta-
Adrenorezeptoren-Blockade kdnnen verstarkt werden, wenn Fotil bei Patienten angewendet wird, die
bereits einen systemischen Betarezeptorenblocker erhalten. Die Reaktionen dieser Patienten sollten
genau beobachtet werden. Die Anwendung von zwei topischen Betarezeptorenblockern wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Anaphylaktische Reaktionen

Wiahrend der Anwendung von Betarezeptorenblockern kénnen Patienten mit einer anamnestischen
Atopie oder einer anamnestischen schweren anaphylaktischen Reaktion auf eine Vielzahl von
Allergenen anfélliger fur eine erneute Exposition gegeniuber diesen Allergenen sein. Die gewodhnliche
Adrenalin -Dosis zur Behandlung der anaphylaktischen Reaktionen kann unwirksam sein.

Choroidea Abldsung

Eine Abl6sung der Choroidea wurde bei Anwendung von wassriger Supprimierungstherapie (z. B.
Timolol, Acetazolamid) nach Filtrationsverfahren beobachtet. VVor Beginn der Therapie mit Fotil
Augentropfen sollte eine sorgféltige Untersuchung des Augenhintergrundes durchgefuhrt werden, um
bereits existierende Netzhauterkrankungen oder das Risiko einer Netzhautablosung auszuschlief3en.
Bei Patienten mit anamnestisch bekannter Netzhautablésung oder bei jungeren Patienten mit Myopie
sollten Fotil Augentropfen mit besonderer Vorsicht angewandt werden.

Operative Anéasthesie

Am Auge angewendete Betarezeptorenblocker kdnnen einen systemischen beta-agonistischen Effekt
(z. B. von Adrenalin) blockieren. Der Anasthesist sollte informiert werden, wenn der Patient Fotil
Augentropfen erhalt.

Benzalkoniumchlorid

Fotil Augentropfen enthalten Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel. . Benzalkoniumchlorid
kann Reizungen am Auge hervorrufen, insbesondere bei trockenen Augen oder Erkrankungen der
Hornhaut. Es sollte bei Patienten mit trockenen Augen und bei Patienten mit geschadigter Hornhaut mit
Vorsicht angewendet werden. Bei l&ngerer Anwendung sollten die Patienten tiberwacht werden.

Verwendung von Kontaktlinsen

Benzalkoniumchlorid kann von weichen Kontaktlinsen aufgenommen werden und kann zur
Verfarbung der Kontaktlinsen fiihren. Kontaktlinsen sind vor der Anwendung zu entfernen und
frihestens 15 Minuten nach der Anwendung wieder einzusetzen.
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Fotil sine Augentropfen im Einzeldosisbehaltnis enthalten kein Konservierungsmittel und werden fur
Patienten mit Uberempfindlichkeit gegenuber Konservierungsmitteln oder fur Patienten, die
Kontaktlinsen tragen, empfohlen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung der Wechselwirkungen mit Fotil durchgefihrt.

Bei Patienten, die Catecholamin-abbauende Mittel wie Reserpin erhalten, empfiehlt sich aufgrund der
mdglichen kumulierenden Wirkungen, die zu Hypotonie und/ oder ausgepragter Bradykardie mit
Schwindel, Synkopen oder posturaler Hypotonie fihren kénnen, eine verstarkte Beobachtung, wenn
Fotil angewendet wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Betarezeptorenblockern am Auge mit oralen Calciumantagonisten,
Betarezeptorenblockern, Antiarrhythmika (einschlieBlich Amiodaron, Propafenon und Klasse-la-
Substanzen), Digitalisglykosiden, Parasympathomimetika, Guanethidin und halogenierten
Inhalationsnarkotika kann eine additive Wirkung haben und zu Hypotonie und/ oder ausgeprégter
Bradykardie flhren.

Eine verstérkte systemische Beta-Blockade (z. B. geringere Herzfrequenz, Depression) wurde bei der
gleichzeitigen Behandlung mit CYP2D6-Inhibitoren (z. B. Quinidin, Fluoxetin und Paroxetin) und
Timolol berichtet.

Vorsicht ist geboten, wenn folgende Mittel gleichzeitig mit Fotil Augentropfen verabreicht werden:
Insulin oder orale Antidiabetika (siehe Abschnitt 4.4.), jodhaltige Kontrastmittel, nichtsteroidale
Antiphlogistika (NSAID), Antidepressiva, Corticosteroide, Mefloquin, depolarisierende
Muskelrelaxantien, Antihistaminika, Pethidin, systemische Anticholinergika, Glykoside und
Rauwolfia-Alkaloide. Fotil Augentropfen kdnnen die Wirksamkeit von Sympathomimetika und
curaredhnlichen Mitteln hemmen.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Betarezeptorenblockern am Auge und Adrenalin (Epinephrin)
wurden gelegentlich Falle von Mydriasis berichtet.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Fotil bei Schwangeren vor. Fotil
Augentropfen sollten daher wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, aufer es ist
unbedingt notwendig. Um die systemische Resorption zu verringern, siehe 4.2.

Timolol und Pilocarpin kénnen nach der Anwendung von Fotil Augentropfen teilweise systemisch
resorbiert werden. Wie aus Tierstudien hervorgeht, penetriert Timolol die Plazenta.

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die orale Anwendung von Betarezeptorenblockern nicht
zu Missbildungen fiihrt, aber das Risiko einer intra-uterinen Wachstumshemmung besteht. AulRerdem
wurden Anzeichen und Symptome einer Beta-Blockade (z. B. Bradykardie, Hypotonie, Atemnot und
Hypoglykamie) bei den Neugeborenen beobachtet, wenn Betarezeptorenblocker bis zur Geburt
angewendet wurden. Wenn Fotil bis zur Geburt angewendet wird, sollte das Neugeborene wéhrend der
ersten Lebenstage sorgfaltig beobachtet werden.

Stillzeit

Betarezeptorenblocker gehen in die Muttermilch Gber. Bei der therapeutischen Dosis von Fotil
Augentropfen ist es jedoch nicht wahrscheinlich, dass eine Menge in der Muttermilch vorhanden ist,
die ausreichen wirde, klinische Symptome einer Beta-Blockade beim dem Sdugling auszulésen. Um
die systemische Resorption zu verringern, siehe 4.2.
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Fotil Augentropfen kénnen einen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben.

Miosis beeintrachtigt im Allgemeinen die Dunkeladaption. Der Patient sollte darauf hingewiesen
werden, beim Fahren in der Dunkelheit und bei geféhrlichen Téatigkeiten bei schwacher Beleuchtung
besondere Vorsicht walten zu lassen. Nach Eintropfen von Fotil kann es zu kurzzeitigem
Verschwommensehen kommen.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten der zu erwartenden lokalen Nebenwirkungen von Fotil Augentropfen kénnen auf der
Basis seiner pharmakologischen Wirkungen erklért werden. Die hdufigsten Nebenwirkungen von Fotil
Augentropfen sind Brennen und Stechen im Auge nach Applikation des Arzneimittels.

Fotil Augentropfen sind im Allgemeinen gut vertraglich. Ebenso wie andere topisch am Auge
applizierte Arzneimittel wird auch Fotil im systemischen Kreislauf resorbiert. Dies kann zu ahnlichen
Nebenwirkungen wie bei der Verabreichung systemischer Betarezeptorenblocker flihren. Die
Héaufigkeit von systemischen Nebenwirkungen ist nach topischer Anwendung am Auge niedriger als
nach der systemischen Anwendung. Die angegebenen Nebenwirkungen umfassen auch Wirkungen,
die in der Klasse der am Auge angewendeten Betarezeptorenblocker beobachtet wurden.

Augenerkrankungen

Héufig (=1/100, <1/10)

Pilocarpin: vorubergehendes Stechen, Brennen, Verschwommensehen, Tranenfluss,
Ziliarmuskelspasmus, Kongestion konjunktivaler GefalRe, Augenschmerz, Juckreiz, Reizung,
temporale und supraorbitale Kopfschmerzen, verringerte Sehschérfe bei schwacher Beleuchtung
(verursacht durch Miosis, insbesondere bei Kataraktpatienten), induzierte Myopie oder
Akkommodationsstorung

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Timolol: Hornhautanésthesie, Keratitis punctata superficialis

Selten (>1/10.000, <1/1.000)

Pilocarpin: Netzhautablosung, Glaskdrperhamorrhagie, Irisrigiditat, Iriszysten, Vasodilatation der
Irisgefale, Lidkontraktionen, Abflachung der VVorderkammer, reversible Linsentriibung (bei
Langzeitanwendung von Pilocarpin)

Timolol: trockenes Auge, Blepharokonjunktivitis, Sehstdrungen, Diplopie, Ptosis

Herzerkrankungen

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Pilocarpin: Blutdruckabfall
Timolol: Bradykardie

Selten (>1/10.000, <1/1.000)
Timolol: kongestive Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen, Hypotonie, verminderte periphere und
zerebrale Durchblutung

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Timolol: Depression
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Selten (>1/10.000, <1/1.000)
Timolol: Angstzusténde, Albtraume, Asthenie, Schwindel, Verwirrung

Erkrankungen der Atemweqge, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Timolol: Dyspnoe

Selten (>1/10.000, <1/1.000)
Timolol: Bronchospasmen (speziell bei Patienten mit Asthma und Herzinsuffizienz), verstopfte Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Pilocarpin: Ubelkeit

Selten (>1/10.000, <1/1.000)
Pilocarpin: Erbrechen, erhéhter Speichelfluss, Durchfall

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten (>1/10.000, <1/1.000)
Uberempfindlichkeitsreaktionen: Exanthem, Urtikaria, Haarausfall

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Héufig (=1/100, <1/10)
Timolol: Kopfschmerzen

Gelegentlich (=1/1.000, <1/100)
Timolol: Midigkeit

Selten (>1/10.000, <1/1.000)
Pilocarpin: Schwitzen

Bei langfristiger Anwendung zur Glaukomtherapie kann es zur Resistenzentwicklung gegen Pilocarpin
und Timolol am erkrankten Auge kommen.

Zusétzliche Nebenwirkungen, die mit am Auge angewendeten Betarezeptorenblockern beobachtet
wurden und moglicherweise auch mit Fotil auftreten kdnnen:

Erkrankungen des Immunsystems
Systemische allergische Reaktionen, einschlielich Angioddem, Pruritus und anaphylaktische
Reaktionen

Stoffwechsel und Ern&hrungsstérungen
Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit, Gedéchtnisverlust, Halluzination

Erkrankungen des Nervensystems
Synkope, Schlaganfall, zerebrale Ischamie, Verstarkung der Anzeichen und Symptome einer
Myasthenia gravis, Parasthesie.

Augenerkrankungen
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Zeichen und Symptome einer okuldren Reizung (z. B. Jucken, Tranenfluss, Rétung), Keratitis,
verschwommenes Sehen und Choroidea-Ablésung nach chirurgischem Filtrationsverfahren (siehe
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung),
Hornhauterosion.

Herzerkrankungen )
Thoraxschmerzen, Herzklopfen, Odem, atrioventrikuldrer Block, Herzstillstand, Herzinsuffizienz

Geféalerkrankungen
Raynaud-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Dysgeusie, Ubelkeit, Dyspepsie, Durchfall, trockener Mund, Bauchschmerzen, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Psoriasis-artiger Ausschlag oder Verschlimmerung einer Psoriasis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Myalgie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Sexuelle Funktionsstoérung, verringerte Libido

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Arzneimitteldosis, die unerwiinschte Wirkungen verursacht, ist individuell sehr verschieden. Als
Uberdosis von Fotil Augentropfen konnen bei alteren Glaukom-Patienten, bei denen keine relativen
Kontraindikationen gegentber Fotil Augentropfen bestehen, ca. 10 gleichzeitig verabreichte
Augentropfen betrachtet werden. Die typischen lokalen unerwiinschten Wirkungen, wie in Punkt 4.8.
beschrieben, kénnen bei einer Uberdosierung von Fotil Augentropfen auftreten. Die tblichen
Anzeichen und Symptome, die bei einer Uberdosierung eines systemischen Betarezeptorenblockers
und eines Parasympathomimetikums erwartet werden, sind Kopfschmerzen, Schwitzen, erhéhter
Speichelfluss, Ubelkeit, Tranenfluss, Hyperamie, Bradykardie, Hypotonie, Schwindelgefiihl,
Verwirrung, Dyspnoe, Bronchospasmus, allgemeine Konvulsionen und akutes Herzversagen. Die
Behandlung einer Uberdosis ist symptomatisch und unterstiitzend.

Spiilen oder Baden des Auges direkt nach der Uberdosierung kann hilfreich sein.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Parasympathomimetika
ATC-Code: SO1EB51
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Pilocarpin ist ein Parasympathomimetikum mit den muscarinartigen Wirkungen von Acetylcholin.
Pilocarpin bewirkt nach topischer Applikation am Auge eine Pupillenverengung,
Akkommodationsspasmen sowie einen voriibergehenden Anstieg des intraokularen Drucks (I0D),
gefolgt von einem l&nger anhaltenden Druckabfall. Die Senkung des 10D wird vermutlich durch die
glattmuskulare Kontraktion von Irissphinkter und Ziliarmuskel erreicht. Dadurch wird die Spannung
auf den Sklerasporn erhoht, was eine Erweiterung des Kammerwinkels und eine physische
Konfigurationsanderung des Trabekelmaschenwerks zur Folge hat. Dies ermdglicht einen erhdhten
Abfluss des Kammerwassers. Pilocarpin ist seit langem als Miotikum zur Pupillenverengung sowie
zur Senkung des 10D bei verschiedenen Glaukomformen etabliert.

Timolol ist ein B1- und B2-Adrenorezeptoren-Antagonist. Der Mechanismus, durch den die Senkung
des 10D verursacht wird, ist wahrscheinlich die Folge einer Verminderung der
Kammerwasserproduktion. Timolol weist keine bedeutende intrinsische sympathomimetische, direkte
myokarddepressive oder lokalanésthetische (membranstabilisierende) Wirkung auf.

Durch die Anwendung am Auge kdnnen auch systemische Wirkungen verursacht werden (siehe Punkt
4.4).

Durch die Kombination von Pilocarpin und Timolol in einem Tropfen wird eine additive Senkung des
IOD erwartet, da die drucksenkende Wirkung von Pilocarpin und Timolol durch unterschiedliche
Mechanismen erzeugt wird. Nach topischer Anwendung am Auge erniedrigen Fotil Augentropfen
sowohl den erhohten als auch den normalen 10D unabhéngig davon, ob er mit einem Glaukom
einhergeht oder nicht. Der erhthte Augeninnendruck zahlt zu den Hauptrisikofaktoren in der
Pathogenese des glaukomatdsen Gesichtsfeldverlustes. Bei Glaukompatienten mit geschlossenem
Kammerwinkel besteht das primare Behandlungsziel in der Erweiterung des Kammerwinkels; das
macht eine Pupillenverengung durch ein Miotikum erforderlich. Ein Betarezeptorenblocker allein hat
keinen oder einen nur geringen Effekt auf die Pupille. Fotil Augentropfen hingegen enthalten auch ein
Miotikum und konnen daher zur Senkung eines erhéhten 10D bei Engwinkelglaukom verwendet
werden.

Die pharmakodynamischen Eigenschaften von Fotil Augentropfen sind mit oder ohne
Konservierungsmittel gleich. Bei gesunden Probanden wurden nach einmaliger Anwendung
gleichwertige Verminderungen des 10D, der F&higkeit, in der Ferne zu sehen, und des
Pupillendurchmessers bewirkt.

Kinder und Jugendliche
Die nachfolgenden Informationen stammen aus dem fiir Timolol Augentropfen genehmigten Text.

Es sind nur sehr begrenzte Daten zur Anwendung von Timolol (0,25 %, 0,5 % 2x tdglich ein Tropfen)
bei Kindern und Jugendlichen flr einen Zeitraum von bis zu 12 Wochen verfugbar. Eine kleine
doppelblinde, randomisierte, verdffentlichte klinische Studie, durchgefihrt an 105 Kindern (n=71 mit
Timolol) im Alter von 12 Tagen bis 5 Jahren zeigt zu einem gewissen Grad Hinweise darauf, dass
Timolol in der Indikation priméares kongenitales Glaukom und priméres juveniles Glaukom als
Kurzzeittherapie wirksam ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Anwendung der Lésung am Auge penetriert Pilocarpin rasch durch die Cornea.
Akkommodationsspasmus und Pupillenverengung setzen bereits 10 Minuten nach lokaler Anwendung
von Pilocarpin ein. Die maximale Wirkung wird nach 1 Stunde erreicht. Miosis und 10D-Senkung
halten fur mehrere Stunden an, der Akkommodationsspasmus hingegen klingt bereits nach 2 Stunden
ab.

Timolol wird nach oraler Gabe gut resorbiert, unterliegt aber einem ausgepragten First-pass-
Metabolismus und wird hauptsachlich tber die Nieren ausgeschieden. Der Abfall des 10D erfolgt
innerhalb von 2 Stunden nach der topischen Applikation, das Maximum wird nach 3-4 Stunden
erreicht, und die Wirkung halt 8 bis 16 Stunden an.
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Die augeninnendrucksenkende Wirkung setzt normalerweise etwa eine Stunde nach der Anwendung
einer Einzeldosis Fotil Augentropfen ein. Die maximale Wirkung wird im Allgemeinen nach etwa 3
Stunden erreicht, und die signifikante Senkung des 10D kann mit einer Einzeldosis tber einen
Zeitraum von mindestens 12 Stunden aufrechterhalten werden.

In Fotil Augentropfen hat Benzalkoniumchlorid nur einen minimalen Effekt hinsichtlich der
Absorption der arzneilich wirksamen Bestandteile.

Kinder und Jugendliche
Die nachfolgenden Informationen stammen aus dem fiir Timolol Augentropfen genehmigten Text.

Wie aus Daten bei Erwachsenen ersichtlich, passieren 80 % jedes Augentropfens den
Nasolakrimalgang, wo er rasch in den systemischen Kreislauf Gber die Nasenschleimhaut, Bindehaut,
den Nasolakrimalgang, Oropharynx und den Darm, oder tber die Haut durch iberlaufende Trénen
absorbiert wird. Aufgrund der Tatsache, dass das Blutvolumen bei Kindern kleiner als bei
Erwachsenen ist, missen hohere Konzentrationen im Blutkreislauf bedacht werden. Des Weiteren
haben Neugeborene unreife Metabolisierungswege, welche in einer Erhéhung der
Eliminationshalbwertszeit und Steigerung der Nebenwirkungen resultieren kdnnen.

Begrenzte Daten zeigen auf, dass Plasma-Timolol-Konzentrationen bei Kindern, insbesondere bei
Kleinkindern, nach 0,25 %igen Augentropfen deutlich die Erwachsenenkonzentrationen nach

0,5 %igen Augentropfen (bersteigen. Es wird angenommen, dass dies das Risiko méglicher
Nebenwirkungen wie Bronchospasmus und Bradykardie erhoht.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Daten aus in vitro- und in vivo-Untersuchungen belegen, dass Timolol kein mutagenes Potential
besitzt. Wahrend einer 2-jahrigen Studie mit oraler Verabreichung von Timololhydrogenmaleat an
Ratten wurde ein statistisch signifikanter Anstieg (p < 0,05) der Haufigkeit von Phdaochromozytomen
bei mannlichen Tieren beobachtet, die eine 300-fach héhere Dosis als die fiir den Menschen
empfohlene Hochstdosis (1 mg/kg/Tag) erhalten hatten. Diese Verdnderungen traten nicht bei Ratten
auf, die eine 25-100-fach hohere Dosis als die fur den Menschen empfohlene Hochstdosis erhalten
hatten. In einer an Méausen Uber die gesamte Lebensdauer fortgefiihrten Studie mit oralem Timolol
zeigte sich ein statistisch signifikanter Anstieg (p < 0,05) der Haufigkeit von benignen und malignen
Lungentumoren sowie von benignen Uteruspolypen bei weiblichen Mausen, die mit einer Dosis von
500 mg/kg/Tag behandelt wurden. Ein entsprechender Anstieg trat nicht bei Dosen von 5 oder

50 mg/kg/Tag auf.

Ebenso wurden haufig Adenokarzinome der Brustdriise bei einer Dosis von 500 mg/kg/Tag
beobachtet. Dies wurde auf die Serumprolaktinspiegel zuriickgefiihrt, die bei weiblichen M&usen bei
Dosen von 500 mg/kg/Tag Timolol, jedoch nicht bei 5 oder 50 mg/kg/Tag, beobachtet wurden.

Reproduktions- und Fertilitatsstudien bei Ratten ergaben keine unerwiinschten Auswirkungen auf die
mannliche oder weibliche Fertilitat bei Timolol-Dosen bis zum 150-fachen der empfohlenen
Hochstmenge beim Menschen.

Mit Pilocarpin wurden keine Langzeitstudien an Tieren durchgefiihrt, um die Karzinogenitét,
Mutagenitat oder die Auswirkungen auf die Reproduktionsfahigkeit zu beurteilen.

Sowonhl fur Timolol als auch Pilocarpin wurde berichtet, dass sie wéhrend einer einmonatigen
topischen Anwendung Schaden am Corneaepithel von Kaninchen hervorrufen. Diese milde
Zytotoxizitat ist reversibel. Die Absorption, akute Irritation und chronische Toxizitat Uber bis zu 6
Monate von Fotil Augentropfen wurden in 4 Studien an insgesamt 142 Kaninchen untersucht. In
h&ufigen ophthalmologischen Untersuchungen sowie anhand von Sektionsergebnissen, biochemischen
Auswertungen, makroskopischen und histopathologischen Untersuchungen wurden keine Anzeichen
einer reizenden oder toxischen Wirkung gefunden, die mit der zweimal taglichen Gabe von Fotil
Augentropfen in Zusammenhang stehen kdnnte.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Benzalkoniumchlorid
Citronensauremonohydrat

Natriumcitrat

Hypromellose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate.

Zul.-Nr. 43830.00.00

Muss nach dem ersten Offnen der Flasche innerhalb von 28 Tagen verbraucht werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Die Flasche;l im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nach dem Offnen sollte die Flasche nicht tiber 25°C gelagert werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Fotil Augentropfen werden in 5 ml Kunststoff (LDPE)-Fl&schchen mit HDPE-Schraubkappe

gebrauchsfertig geliefert.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finnland

Ortlicher Vertreter:
Santen GmbH
Erika-Mann-StraBe 21
80636 Miinchen

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

8. ZULASSUNGSNUMMER

43830.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 26. November 1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 27. August 2008

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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