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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tavu® 50 Mikrogramm Latanoprost + 5 mg
Timolol pro ml Augentropfen, Losung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt 50 Mikrogramm Latano-
prost und 6,8 mg Timololmaleat, entspre-
chend 5,0 mg Timolol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Benzalkoniumchlorid
Dinatriumhydrogenphosphat (E 339ii), Na-
triumdihydrogenphosphat 1 H,O (E 339i)

Dieses Arzneimittel enthalt 0,2 mg Benzalko-
niumchlorid und 6,3 mg Phosphate pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Lésung

Die Losung ist eine klare, farblose FlUssigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

Tavu wird angewendet bei Erwachsenen
(einschlieBlich alterer Patienten) zur Senkung
des Augeninnendrucks (IOD) beim Offen-
winkelglaukom und bei okulérer Hyperten-
sion bei Patienten, bei denen topisch ange-
wendete Betablocker oder Prostaglandin-
Analoga nicht ausreichend wirksam sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene (einschlieBlich &lterer
Patienten)

Die empfohlene Therapie ist 1 Tropfen tag-
lich in den Bindehautsack des erkrankten
Auges.

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tavu
bei Kindern und Jugendlichen sind bisher
noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Kontaktlinsen sind vor der Anwendung zu
entfernen und frihestens 15 Minuten nach
der Anwendung wieder einzusetzen (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei einer Therapie mit verschiedenen topi-
schen Ophthalmika sollten diese jeweils im
Abstand von mindestens 5 Minuten verab-
reicht werden.

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

4.3 Gegenanzeigen

Tavu ist kontraindiziert bei Patienten mit:
— reaktiven Atemwegserkrankungen wie
Bronchialasthma oder Bronchialasthma
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in der Anamnese, schwerer chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung

— Sinusbradykardie, Sick-Sinus-Syndrom,
sinuatrialem Block, atrioventrikuldrem
Block 2. oder 3. Grades ohne Herz-
schrittmacher, manifester Herzinsuffi-
zienz, kardiogenem 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 Tavu systemisch resorbiert.
Wegen der betaadrenergen Komponente
Timolol kénnen die gleichen kardiovasku-
laren, pulmonalen und sonstigen Neben-
wirkungen auftreten wie bei systemischen
betaadrenergen Blockern. Nach einer topi-
schen Anwendung am Auge ist die Haufig-
keit systemischer Nebenwirkungen gerin-
ger als bei systemischer Gabe. Zur Verrin-
gerung der systemischen Resorption siehe
Abschnitt 4.2.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit Herzerkrankungen (z.B.
koronarer Herzkrankheit, Prinzmetal-Angi-
na und Herzinsuffizienz) und Hypotonie
sollte die Therapie mit einem Betablocker
kritisch hinterfragt und eine Behandlung mit
anderen Wirkstoffen erwogen werden. Bei
Patienten mit kardiovaskularen Erkrankun-
gen ist auf Symptome fir eine Verschlech-
terung dieser Erkrankungen sowie auf Ne-
benwirkungen 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 To-
desfélle im Zusammenhang mit Herzinsuffi-
zienz wurde nach Gabe von Timolol be-
richtet.

GeféBerkrankungen

Patienten mit schweren peripheren Durch-
blutungsstdrungen (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 Asth-
matikern, wurde nach Verabreichung von
einigen ophthalmologischen Betablockern
berichtet. Bei Patienten mit leichter bis ma-
Biger chronisch-obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD) sollte Tavu vorsichtig einge-
setzt werden und nur dann, wenn der mog-
liche Nutzen das mogliche Risiko Uber-
wiegt.

Hypoglykamie/ 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-
glyk&mie maskieren kénnen.

Betablocker kdnnen auch Anzeichen einer
Hyperthyreose maskieren.

Erkrankungen der Hornhaut

Ophthalmologische Betablocker koénnen
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 Tavu erhalten, kann die Wirkung
auf den Augeninnendruck oder die bekann-
ten Wirkungen einer systemischen Beta-
blockade potenziert werden. Die Reaktion
dieser Patienten sollte engmaschig Utber-
wacht werden. Die Anwendung von zwei
topischen Betablockern kann nicht emp-
fohlen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Anaphylaktische Reaktionen

Patienten unter Betablockertherapie, die
laut Anamnese auf unterschiedliche Aller-
gene mit Atopie und mit schwerer anaphy-
laktischer Reaktion reagieren, kdnnen auf
eine wiederholte Exposition mit diesen Al-
lergenen reaktiver reagieren und sprechen
moglicherweise auf die Ublichen Dosen
Adrenalin zur Behandlung anaphylaktischer
Reaktionen nicht an.

Choroidea-Abldsung

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

Chirurgische Anésthesie

Ophthalmologische Betablocker koénnen
die systemischen betaagonistischen Wir-
kungen von beispielsweise Adrenalin blo-
ckieren. Der Anasthesist sollte informiert
werden, wenn der Patient Timolol erhalt.

Begleitmedikation

Timolol kann mit anderen Arzneimitteln in-
teragieren (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).

Ver&nderungen der Irispigmentierung

Latanoprost kann durch Zunahme des
braunen Pigmentanteils der Iris die Augen-
farbe langsam verandern. Bei 16 bis 20 %
aller Patienten, die mit Tavu bis zu 1 Jahr
behandelt wurden, war ahnlich zu der Er-
fahrung mit Latanoprost Augentropfen eine
verstarkte Irispigmentierung zu sehen (be-
legt durch Fotografien). Dieser Effekt wurde
vorwiegend bei Patienten mit gemischtfar-
bigen Irides beobachtet, d.h. bei grin-
braunen, gelb-braunen oder blau-/ grau-
braunen Irides, und wird durch einen er-
héhten Melaningehalt in den stromalen
Melanozyten der Iris verursacht. Die braune
Pigmentierung breitet sich typischerweise
konzentrisch um die Pupille gegen die Peri-
pherie der betroffenen Augen aus; es kon-
nen aber auch die ganze Iris oder Teile da-
von braunlicher werden. Bei Patienten mit
homogen blauen, grauen, grinen oder
braunen Augen wurde eine verstarkte Iris-
pigmentierung tber eine Behandlungsdau-
er von 2 Jahren hinweg bei klinischen Pri-
fungen mit Latanoprost nur selten beob-
achtet.
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Die Veranderung der Irisfarbe erfolgt lang-
sam und wird moglicherweise Uber mehre-
re 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 Pig-
mentierung der Iris beobachtet, die Farb-
verdnderung ist jedoch maoglicherweise
dauerhaft.

Navi oder Epheliden (Sommersprossen)
der Iris wurden durch die Behandlung nicht
verandert.

Bisher wurde keine Pigmentansammlung
im Trabekelwerk oder in der Vorderkammer
des Auges beobachtet. Die Patienten soll-
ten jedoch regelméBig untersucht werden.
Falls eine verstéarkte Pigmentierung auftritt,
kann in Abhéngigkeit von der Klinischen
Situation die Behandlung abgesetzt werden.

Es wird empfohlen, Patienten vor Behand-
lungsbeginn Uber mogliche Veranderungen
ihrer Augenfarbe zu informieren. Eine unila-
terale Behandlung kann eine bleibende un-
terschiedliche Farbung der Augen zur Fol-
ge haben.

Ver&nderungen von Augenlidern und
Wimpern

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 flUhren: Wimpern und
Flaumhaare k&nnen langer und dicker wer-
den und ihre Pigmentierung und Anzahl
kann sich erhéhen. AuBerdem kann es zu
fehlgerichtetem Wachstum der Wimpern
kommen. Veranderungen der Wimpern
sind nach einem Absetzen der Behandlung
reversibel.

Glaukom

Beim entzindlich bedingten Glaukom,
beim neovaskularen oder beim chronischen
Engwinkelglaukom, bei pseudophaken Pa-
tienten mit Offenwinkelglaukom und bei
Pigmentglaukom liegen keine Erfahrungen
mit Latanoprost vor. Latanoprost hat keine
oder nur geringe Wirkungen auf die Pupille.
Erfahrungen Uber den Einsatz von Latano-
prost beim akuten Winkelblockglaukom
fehlen jedoch. Tavu sollte daher in diesen
Situationen bis zum Vorliegen weiterer
Untersuchungsergebnisse nur mit Vorsicht
angewendet werden.

Keratitis herpetica

Latanoprost ist mit Vorsicht anzuwenden
bei Patienten mit Keratitis herpetica in der
Anamnese. Die Anwendung sollte vermie-
den werden bei Fallen von aktiver Herpes-
simplex-Keratitis und bei Patienten mit rezi-
divierender Keratitis herpetica in der Anam-
nese, insbesondere wenn sie im Zusam-
menhang mit Prostaglandin-Analoga steht.

Makuladdeme

Makulaédeme, einschlieBlich zystoider Ma-
kuladdeme, wurden wahrend der Behand-
lung mit Latanoprost hauptsachlich bei
aphaken Patienten, bei pseudophaken Pa-

tienten mit gerissener Hinterkapsel oder bei
Patienten mit bekannten Risikofaktoren fur
Makulabdeme beobachtet. Tavu sollte bei
diesen Patienten mit Vorsicht angewendet
werden.

Konservierungsmittel

Tavu enthalt Benzalkoniumchlorid, das Ubli-
cherweise als Konservierungsmittel in oph-
thalmologischen Praparaten verwendet wird.
Zu Benzalkoniumchlorid wurde tber punkt-
férmige und/ oder toxisch-ulzerative Kera-
topathien berichtet, und es kann Irritationen
am Auge verursachen. Benzalkoniumchlo-
rid kann Reizungen am Auge hervorrufen,
insbesondere bei trockenen Augen oder
Erkrankungen der Hornhaut.
Benzalkoniumchlorid sollte bei Patienten
mit trockenen Augen und bei Patienten mit
geschédigter Hornhaut mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Bei langerer Anwendung sollten die Patien-
ten Uberwacht werden.

Kontaktlinsen

Benzalkoniumchlorid kann von weichen
Kontaktlinsen aufgenommen werden und
kann zur Verfarbung der Kontaktlinsen fuh-
ren. Kontaktlinsen sind vor der Anwendung
zu entfernen und frlhestens 15 Minuten
nach der Anwendung wieder einzusetzen
(siehe Abschnitt 4.2).

Auswirkungen bei Fehlgebrauch zu
Dopingzwecken

Die Anwendung von Tavu kann bei Doping-
kontrollen zu positiven Ergebnissen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Spezifische Arzneimittelinteraktionsstudien
mit Tavu wurden nicht durchgeflhrt.

Es gibt Berichte Uber paradoxe Erhdhun-
gen des Augeninnendrucks nach der
gleichzeitigen Gabe von zwei Prostaglan-
din-Analoga am Auge. Daher wird die An-
wendung von zwei oder mehreren Prosta-
glandinen, Prostaglandin-Analoga oder
Prostaglandin-Derivaten nicht empfohlen.

Wenn eine ophthalmologische Betablo-
ckerlésung zusammen mit oralen Calci-
umblockern, betaadrenergen Blockern,
Antiarrhythmika (einschlieBlich Amiodaron),
Digitalisglykosiden, Parasympathomimeti-
ka oder Guanethidin gegeben wird, besteht
die Mdglichkeit eines additiven Effekts, der
zu Hypotonie und/ oder ausgepragter Bra-
dykardie fUhren kann.

Unter einer kombinierten Behandlung mit
CYP-2D6-Hemmern (z. B. Chinidin, Fluoxe-
tin, Paroxetin) und Timolol wurde Uber eine
potenzierte systemische Betablockade (mit
z.B. vermindertem Herzschlag, Depression)
berichtet.

Die Wirkung auf den Augeninnendruck bzw.
die bekannte Wirkung einer systemischen
Betablockade kann sich verstarken, wenn
Tavu Patienten verabreicht wird, die bereits
einen oralen Betablocker erhalten. Die An-
wendung von zwei oder mehreren topischen
Betablockern ist ebenfalls nicht empfohlen.

Mydriasis wurde gelegentlich berichtet, die
aus der gleichzeitigen Anwendung eines

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

ophthalmologischen Betablockers zusam-
men mit Adrenalin (Epinephrin) resultierte.

Eine hypertensive Reaktion auf ein plotz-
liches Absetzen von Clonidin kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Betablo-
ckern potenziert werden.

Betablocker kénnen die hypoglykamische
Wirkung von Antidiabetika verstarken. Be-
tablocker koénnen die Anzeichen und
Symptome einer Hypoglykdmie maskieren
(siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft
Latanoprost

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Latanoprost bei schwan-
geren Frauen vor. Studien an Tieren haben
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das mogliche Risiko fur den
Menschen ist unbekannt.

Timolol

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Timolol bei schwangeren
Frauen vor. Timolol sollte wahrend der
Schwangerschaft nur bei eindeutiger Indi-
kation angewendet werden. Zur Verringe-
rung der systemischen Resorption siehe
Abschnitt 4.2.

Bei oraler Einnahme von Betablockern ha-
ben epidemiologische Studien keine Miss-
bildungen, jedoch das Risiko einer intra-
uterinen Wachstumsverzdgerung gezeigt.
Wenn Betablocker bis zur Geburt gegeben
wurde, wurden bei den Neugeborenen da-
riber hinaus Anzeichen und Symptome
einer Betablockade (wie z.B. Bradykardie,
Hypotonie, Atemnot und Hypoglykémie)
beobachtet. Wenn Tavu bis zur Geburt ge-
geben wird, sollte das Neugeborene wah-
rend der ersten Lebenstage sorgféltig Uber-
wacht werden.

Folglich darf Tavu in der Schwangerschaft
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Betablocker gehen in die Muttermilch Uber.
Bei den therapeutischen Dosen von Timolol
in Augentropfen ist es jedoch unwahr-
scheinlich, dass in der Muttermilch ausrei-
chende Spiegel zur Erzeugung klinischer
Symptome einer Betablockade beim Kind
auftreten. Zur Verringerung der systemi-
schen Resorption siehe Abschnitt 4.2.

Latanoprost und dessen Metaboliten kdn-
nen in die Muttermilch Ubergehen. Daher
darf Tavu bei stillenden Frauen nicht ange-
wendet werden.

In Tierstudien wurden weder bei Latano-
prost noch bei Timolol Auswirkungen auf

die mannliche oder weibliche Fertilitat fest-
gestellt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tavu hat einen geringen Einfluss auf die
VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit zum
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Tabelle 1: In Studien zu Tavu beobachtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(= 1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100)
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen

Augenerkrankungen

Verstéarkte Pigmentierung der Iris

Augenschmerzen, Irritationen
des Auges (einschlieBlich
Stechen, Brennen, Jucken,
Fremdkdrpergefhl)

Korneale Stérungen, Konjunkti-
vitis, Blepharitis, Hyperamie des
Auges, verschwommenes Sehen,
verstarkte Tranensekretion

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hautausschlag, Juckreiz

Bedienen von Maschinen. Wie bei anderen
Augenpréparaten auch, kann die Instillation
von Augentropfen zu einer vorUbergehen-
den Beeintrachtigung der Sicht fuhren. Bis
diese vorilber ist, dirfen Patienten nicht
aktiv am StraBenverkehr teilnehmen oder
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen von Latano-
prost betreffen das Auge. Daten aus der
Verlangerungsphase von Studien mit Tavu
zeigen, dass 16 bis 20 % der Patienten eine
verstarkte Pigmentierung der Iris entwickel-
ten, die dauerhaft sein kann. 33 % der Pa-
tienten in einer 5-jahrigen offenen Vertrag-
lichkeitsstudie mit Latanoprost entwickel-
ten eine verstarkte Pigmentierung der lIris
(siehe Abschnitt 4.4). Andere Nebenwir-
kungen am Auge sind meistens voruber-
gehend und treten bei Verabreichung der
Dosis auf. Die schwerwiegendsten Neben-
wirkungen von Timolol sind systemischer
Art, einschlieBlich Bradykardie, Arrhythmie,
Stauungsinsuffizienz, Bronchospasmus und
allergischer Reaktionen.

Wie auch andere topisch applizierte Oph-
thalmika wird Timolol in die systemische
Zirkulation resorbiert. Das kann zu &hnli-
chen unerwlnschten Wirkungen wie bei
systemischen Betablockern flihren. Nach
Anwendung topischer Ophthalmika ist die
Haufigkeit systemischer Nebenwirkungen
jedoch niedriger als bei systemischer Gabe.
Die aufgefuhrten Nebenwirkungen schlie-
Ben die in der Klasse der ophthalmologi-
schen Betablocker gesehenen Nebenwir-
kungen ein.

Nebenwirkungen aus klinischen Studien in
Zusammenhang mit Tavu sind im Folgen-
den aufgefuhrt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle 1

Weitere Nebenwirkungen in Zusammen-
hang mit den einzelnen Wirkstoffen von
Tavu wurden entweder in klinischen Stu-
dien, Spontanmeldungen oder der vorhan-
denen Literatur berichtet.
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FUr Latanoprost:
Siehe Tabelle 2

Fir Timolol:
Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Sehr selten wurden bei einigen Patienten
mit stark geschadigter Hornhaut im Zu-
sammenhang mit der Anwendung von
phosphathaltigen Augentropfen Félle von
Kalkablagerungen in der Hornhaut berich-
tet.

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 Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Daten zur Uberdosierung von Tavu am
Menschen liegen nicht vor.

Tabelle 2 zu Nebenwirkungen: Latanoprost

Symptome

Symptome einer systemischen Uberdo-
sierung mit Timolol sind: Bradykardie,
Hypotonie, Bronchospasmus und Herz-
stillstand.

AuBer okuldren Reizungen und Bindehaut-
hyperamie sind keine weiteren okularen
oder systemischen Nebenwirkungen nach
Uberdosierung von Latanoprost bekannt.

Behandlung

Bei Auftreten von Symptomen einer Uber-
dosierung sollte die Behandlung sympto-
matisch und supportiv sein.

Falls dieses Arzneimittel unbeabsichtigter
Weise verschluckt wurde, kénnte folgende
Information von Nutzen sein:

Studien haben gezeigt, dass Timolol nicht
leicht dialysierbar ist. Magenspulung, falls
erforderlich. Latanoprost wird weitestge-
hend wahrend der ersten Leberpassage
metabolisiert. Eine intravendse Infusion von
3 Mikrogramm/kg bei gesunden Proban-
den verursachte keine Symptome. Eine
Dosis von 5,5 bis 10 Mikrogramm/kg ver-
ursachte jedoch Ubelkeit, abdominale
Schmerzen, Schwindel, Mudigkeit, Hitze-
geflhl und Schwitzen. Diese Symptome
waren mild bis mittelschwer und ver-

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Keratitis herpetica

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel

Augenerkrankungen

Veranderungen an Wimpern und Flaumhaaren (langer,
dicker, starker pigmentiert sowie erhdhte Anzahl),
Keratitis punctata, periorbitales Odem, Iritis, Uveitis,
Makuladdem, einschlieBlich zystoides Makuladdem,
trockene Augen, Keratitis, Hornhautédem, Hornhaut-
erosion, Trichiasis, Iriszyste, Photophobie, Verande-
rungen des Periorbitalbereichs und des Lides, die zu
einer Vertiefung des Oberlidsulkus fuhren, Augenlid-
o6dem, Ortlich begrenzte Hautreaktion auf den Augen-
lidern, Pseudopemphigoid der Bindehaut des Auges+,
Dunklerfarbung der Lidhaut

Herzerkrankungen

Angina pectoris, instabile Angina pectoris,
Palpitationen

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Asthma, Verstarkung von bestehendem Asthma,
Atemnot

Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkrankungen

Myalgie, Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Brustschmerzen

+ Koénnte moglicherweise mit dem Konservierungsmittel Benzalkoniumchlorid in Verbindung

stehen.
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Tabelle 3 zu Nebenwirkungen: Timololmaleat (Verabreichung am Auge)

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Systemische allergische Reaktionen, einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktion, Angioddem, Urtikaria, loka-
lisierter und generalisierter Ausschlag, Pruritus

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Hypoglykémie

Psychiatrische Erkrankungen

Gedéachtnisverlust, Schlaflosigkeit, Depressionen,
Albtraume, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems

Zerebrovaskulére Zwischenfélle, zerebrale Ischamie,
Schwindel, vermehrte Anzeichen und Symptome einer
Myasthenia gravis, Par&sthesie, Kopfschmerzen,
Synkope

Augenerkrankungen

Abldsung der Choroidea nach einer filtrierenden
Operation (siehe Abschnitt 4.4), Hornhauterosion,
Keratitis, Diplopie, reduzierte Empfindlichkeit der Horn-
haut, Anzeichen und Symptome von okularer Irritation
(z.B. Brennen, Stechen, Jucken, Trédnen und Roétung),
trockene Augen, Ptosis, Blepharitis, verschwommenes
Sehen

Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus

Labyrinths

Herzerkrankungen Herzstillstand, Herzinsuffizienz, atrioventrikularer Block,
Stauungsinsuffizienz, Schm“erzen im Brustbereich,
Arrhythmien, Bradykardie, Odeme, Palpitationen

GefaBerkrankungen Kalte Hande und FuBe, Hypotonie, Raynaud-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Bronchospasmus (vor allem bei Patienten mit
vorbestehendem bronchospastischen Leiden), Husten,
Dyspnoe

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Bauchschmerzen, Erbrechen_, Diarrh®, Mundtrocken-
heit, Dysgeusie, Dyspepsie, Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hautausschlag, psoriasisartiger Ausschlag,
Verschlechterung von Psoriasis, Alopezie

Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkrankungen

Myalgie

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrlse

Sexuelle Dysfunktion, verminderte Libido

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie, MUdigkeit

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische  Gruppe:

tionen
ATC-Code: SO1ED51

Wirkmechanismus

schwanden ohne Behandlung innerhalb von
4 Stunden nach Beendigung der Infusion.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

thalmikum; Betablocker; Timolol-Kombina-

widerstand beschrieben. Latanoprost hat
keinen signifikanten Effekt auf die Kammer-
wasserproduktion, die Blut-Kammerwas-
ser-Schranke oder die intraokulére Blutzir-
kulation. Mittels Fluoreszenzangiographie
konnte gezeigt werden, dass eine chro-
nische Behandlung mit Latanoprost an Af-

Oph- fenaugen, bei denen eine extrakapsulare

Linsenextraktion vorgenommen worden
war, keinen Einfluss auf die BlutgefaBe der
Retina hatte. Wahrend einer Kurzzeitbe-
handlung verursachte Latanoprost beim
Menschen keinen Fluoreszinaustritt in das

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Tavu enthalt die beiden Wirkstoffe Latano-
prost und Timololmaleat. Diese beiden
Substanzen senken den Augeninnendruck
(IOD) Uber unterschiedliche Wirkmechanis-
men. Die Kombination beider Substanzen
bewirkt eine stéarkere Drucksenkung als je-
de Substanz einzeln verabreicht.

Latanoprost, ein Prostaglandin-F,,-Analo-
gon, ist ein selektiver prostanoider FP-Re-
zeptor-Agonist, der den Augeninnendruck
durch Steigerung des Kammerwasserab-
flusses senkt. Der Hauptwirkmechanismus
ist ein erhdhter uveoskleraler Abfluss. Beim
Menschen wurde eine gewisse Steigerung
des Kammerwasserabflusses auch durch
einen verminderten trabekuldren Abfluss-

hintere Segment von pseudophaken Augen.

Timolol ist ein beta-1- und beta-2-adrener-
ger (nichtselektiver) Rezeptorenblocker oh-
ne signifikante sympathomimetische, direkt
myokardial démpfende oder membransta-
bilisierende Eigenwirkung. Timolol senkt den
Augeninnendruck, indem es die Kammer-
wasserproduktion im Ziliarepithel drosselt.

Der genaue Wirkmechanismus ist noch
nicht bekannt, beruht jedoch wahrschein-
lich auf Inhibition einer erhdhten Synthese-
rate von zyklischem AMP durch endogene
beta-adrenerge Stimulation. Timolol beein-
flusst die Permeabilitdt der Blut-Kammer-
wasser-Schranke fir Plasmaproteine nicht
signifikant. Bei Kaninchen hatte Timolol

nach chronischer Behandlung keine Wir-
kung auf die Durchblutung des Auges.

Pharmakodynamische Wirkungen
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In Studien zur Dosisfindung bewirkte Tavu
deutlich gréBere Senkungen des mittleren
taglichen 10D verglichen zu Latanoprost
und Timolol einmal taglich als Monothera-
pie verabreicht. In zwei kontrollierten klini-
schen Doppelblindstudien Uber 6 Monate
wurde die augeninnendrucksenkende Wir-
kung von Tavu bei Patienten mit einem 10D
von mindestens 25 mmHg oder mehr mit
der Wirkung von Latanoprost und Timolol
jeweils als Monotherapie verglichen. Nach
einer 2- bis 4-wochigen Einstiegsphase mit
Timolol (mittlere Senkung des IOD ab Ein-
stellung von 5 mmHg) wurden nach 6 Mo-
naten Behandlung weitere Senkungen des
mittleren taglichen 10D von 3,1 mmHg bei
Tavu, 2,0 mmHg bei Latanoprost und
0,6 mmHg bei Timolol (zweimal téglich)
beobachtet. Bei Fortsetzung der Behand-
lung nach Entblindung war nach 6 weiteren
Monaten die drucksenkende Wirkung von
Tavu 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
einbezogen 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 téglich dennoch wirk-
sam sein kann.

Die Wirkung von Tavu tritt innerhalb 1 Stun-
de ein, und die maximale Wirkung ist nach
6 bis 8 Stunden erreicht. Bei wiederholter
Anwendung wird eine adaquate Augen-
innendrucksenkung wéhrend 24 Stunden
nach Applikation aufrechterhalten.

Latanoprost
Resorption

Latanoprost ist eine Isopropylester-Pro-
drug, die pharmakologisch an sich inaktiv
ist. Nach Hydrolyse zur Saure durch Este-
rasen in der Kornea wird Latanoprost biolo-
gisch aktiv. Die Vorstufe wird gut durch die
Kornea absorbiert. Sémtliches ins Kam-
merwasser gelangende Latanoprost wird
wahrend der Hornhautpassage hydrolysiert.

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 primér im vorderen Segment,
in der Bindehaut und im Gewebe der Au-
genlider verteilt.

Die Saure von Latanoprost hat eine Plas-
maclearance von 0,40 I/h/kg und ein gerin-
ges Verteilungsvolumen (0,16 I/kg), was zu
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einer kurzen Plasmahalbwertszeit von 17 Mi-
nuten fuhrt. Nach topischer Verabreichung
am Auge betragt die systemische Bioverflg-
barkeit etwa 45 %. Die Plasmaproteinbindung
der Saure von Latanoprost betrégt 87 %.

Biotransformation und Elimination

Die Saure 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 Aktivi-
tat auf und werden hauptsachlich mit dem
Urin ausgeschieden.

Timolol
Resorption und Verteilung

Die maximale Konzentration von Timolol im
Kammerwasser wird bei topischer Applika-
tion der Augentropfen nach etwa 1 Stunde
erreicht. Die Dosis wird teilweise syste-
misch resorbiert. Die maximale Plasmakon-
zentration von 1 ng/ml wird 10 bis 20 Minu-
ten nach topischer Applikation eines Trop-
fens pro Auge einmal taglich (300 Mikro-
gramm/Tag) erreicht.

Biotransformation

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

Elimination

Die Metaboliten werden zusammen mit un-
verandertem Timolol im Urin ausgeschieden.

Tavu

Pharmakokinetische/ pharmakodynami-
sche Zusammenhénge

Es wurden keine pharmakokinetischen Inter-
aktionen zwischen Latanoprost und Timolol
beobachtet. Im Vergleich zur Monotherapie
besteht 1 bis 4 Stunden nach Verabrei-
chung von Tavu jedoch die ungeféhr dop-
pelte Konzentration der Latanoprost-Saure
im Kammerwasser.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das okuldre und das systemische Sicher-
heitsprofil der beiden Wirkstoffe sind gut
dokumentiert. Am Kaninchen wurden nach
topischer Anwendung sowohl der fixen
Kombination als auch von Latanoprost-
und Timolol-Augentropfen gleichzeitig weder
okuldare noch systemische Nebenwirkun-
gen beobachtet. Studien zur Sicherheits-
pharmakologie, Genotoxizitat und Karzino-
genitat mit jeder der Komponenten zeigten
kein Risiko flir den Menschen. Latanoprost
hatte keine Auswirkungen auf die Wund-
heilung der Kornea am Kaninchenauge;
Timolol hingegen, mehrmals taglich am Ka-
ninchen- und Affenauge appliziert, hemmte
diesen Prozess.

Latanoprost zeigte bei Ratten keinerlei Ein-
fluss auf die méannliche oder weibliche Fer-
tilitdt 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 in-
travends verabreicht. Dagegen zeigten sich
am Kaninchen bei intravends verabreichten
Dosen von 5 Mikrogramm/kg/Tag (etwa dem
100-Fachen der therapeutischen Dosis) und
darliber embryotoxische Effekte, die durch
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6.

ein vermehrtes Auftreten von spaten Re-
sorptionen und Aborten sowie durch ver-
minderte Geburtsgewichte gekennzeichnet
waren.

Bei Ratten zeigte Timolol keinen Einfluss
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat,
bei Mausen, Ratten und Kaninchen keine
teratogenen Wirkungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Benzalkoniumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O (E 339i)
Dinatriumhydrogenphosphat (E 339ii)
Salzsaureldsung 10 %

(zur Einstellung auf pH 6,0)
Natriumhydroxidlésung 10 %

(zur Einstellung auf pH 6,0)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitédten

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass beim
Mischen von Thiomersal-haltigen Augen-
tropfen mit Tavu Ausfallungen entstehen.
Wenn solche Arzneimittel gemeinsam mit
Tavu verwendet werden, sollten die Augen-
tropfen im Abstand von mindestens 5 Mi-
nuten verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor dem ersten Offnen: 3 Jahre
Nach Offnen des Tropfbehaltnisses:
4 Wochen

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Vor dem ersten Offnen: Im Kihlschrank la-
gern (2°C bis 8°C).

Nach dem ersten Offnen des Tropfbehélt-
nisses: Nicht Uber 25°C lagern. Inner-
halb von 4 Wochen verwenden (siehe Ab-
schnitt 6.3).

Das Tropfbehéltnis im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Sonnenlicht zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Tropfbehaltnis (5 ml) aus Polyethylen mit
Schraubkappe und Schutzkappe aus Poly-
ethylen als Originalitdtsverschluss

1 Tropfbehéltnis enthalt 2,5 ml Augentrop-
fen-Losung.

PackungsgroBen 1 x 2,5 mi[N 1], 3 x 2,5 ml
[N2] 6 x25ml

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor dem Erstgebrauch muss die Schutz-
kappe entfernt werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Pharma GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Tel.: 0800 5500634

10.

11.

. ZULASSUNGSNUMMER

51711.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

06. Dezember 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 31. Méarz 2011

STAND DER INFORMATION

Mai 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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