CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Combigan, 2 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roatwo

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera:

2,0 mg winianu brymonidynyBrimonidini tartrag, co odpowiada 1,3 mg brymonidyny;
5,0 mg tymololu Timololun), co odpowiada 6,8 mg maleinianu tymololu.

Zawiera benzalkoniowy chlorek w #a 0,05 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

Klarowny roztwor o kolorze zielonkawiasitym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie cénieniasrodgatkowego u pacjentow z przewlgkhskr otwartego kta lub naddnieniem
ocznym, u ktérych odpowiécha leki blokujce receptory beta-adrenergiczne stosowane miejscowo
jest niewystarczaga.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dzieci i mtodzie

Combigan jest przeciwwskazany u noworodkéw i nietab{w wieku ponkej 2 lat) (patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania, punkt 4.4 Specjalne ostrm& isrodki ostranosci dotyczice stosowania, punkt
4.8 Dziatania niepmdane i punkt 4.9 Przedawkowanie).

Bezpieczéstwo stosowania i skutecztoproduktu leczniczego Combigan u dzieci i mtodyién
wieku od 2 do 17 lat) nie zostaly ustalone. Dlategozaleca gistosowania tego leku u dzieci i
mitodziezy (patrz take punkt 4.4 i punkt 4.8).

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym u pacjemtomieku podesztym)

Zalecan dawlkg jest jedna kropla produktu leczniczego Combigahttirego oka (oczu), dwa razy na
dobg, w odstpie okoto 12-godzinnym. Jk stosowany jest miejscowo gaej niz jeden lek,

poszczegolne leki natg zakraplg w odstpach co najmniej 5 minut.

Sposéb podawania

Podobnie jak w przypadku innych kropli do oczu,eluczmniejszenia ewentualnego wchianiania
ukltadowego, zalecagsicisraé¢ worek tzowy w okolicy krawdzi kostnej (ucisk punktowy) lub



zamkmy¢ powieki na dwie minuty. Nadg to zrobt bezpadrednio po wkropleniu produktu do 2dego
oka. Takie dziatanie pozwala zmniejézyzyko wystpienia ogélnoustrojowych dziata
niepazadanych i zwgkszye miejscova aktywnaé leku.

Aby zapobiec zakaeniu oka lub zanieczyszczeniu kropli do oczu, nidne dopyci¢ do kontaktu
koncowki zakraplacza z jakolwiek powierzchri.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czigimerek lub wtroby

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych stosowania leku Combigan u pacjentéw z zalnispg
czynnaci watroby lub nerek. Dlatego naig zachowa ostraznos¢ przy leczeniu tych pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwo$¢ na substancje czynne lub na id@lwiek substangjpomocnicz wymieniora w
punkcie 6.

- Choroba drég oddechowych z nadreakty$eig w tym astma oskrzelowa wyglijaca aktualnie lub
w wywiadzie, c¢zka przewlekta obturacyjna choroba pluc.

- Bradykardia zatokowa, zespét choregezia zatokowego z blokiem zatokowo-przedsionkowym,
blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzecisgopnia niewyréwnany przez zastosowanie
stymulatora serca, jawna niewydaddserca, wstrgs kardiogenny

- Stosowanie u noworodkow i niemav(w wieku ponkej 2 lat) (patrz punkt 4.8).

- Stosowanie u pacjentow przyjmajch inhibitory oksydazy monoaminowej (IMAO).

- Stosowanie u pacjentow przyjmaych leki przeciwdepresyjne, ktore wpltywaja przewodnictwo
noradrenergiczne (np. tréjpéeieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mlodzig

Dzieciom w wieku 2 lat i starszym, zwtaszcza w wigk-7 lat i (lub) o masie ciafa20 kg, naley
podawa lek ostranie przy doktadnej obserwacji, ze wedli na wysok czestas¢ oraz nasilenie
wystepowania sennii. Bezpieczéstwo i skuteczni leku Combigan u dzieci i mtodze (w wieku
od 2 do 17 lat) nie zostato ustalone (patrz purki $unkt 4.8).

U niektérych pacjentéw podczas baddinicznych nad lekiem Combigan wypbwaty reakcje typu
alergicznego ze strony oka (alergiczne zapaleroggk i alergiczne zapalenie powiek). Alergiczne
zapalenie spojowek wygiowato u 5,2% pacjentow. Zwykle patek objawow wysgpowat po 3 — 9
mieshcach. Ogolny wskanik przerwania leczenia z powodu reakcji alergi¢gzamgosit 3,1%.
Alergiczne zapalenie powiek byto zgtaszane niezlgsto (<1%). W razie wyspienia reakcji
alergicznych, naley przerwa leczenie produktem leczniczym Combigan.

Po zastosowaniu winianu brymonidyny w 0,2% byhesghne opione reakcje nadwzhwosci
ocznej. Niektére zgtoszenia okleno jako powizane ze wzrostemgiienia wewtrz oka.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw do stosowaniigjscowego do oka, substancje czynne
produktu leczniczego Combigan mdgy¢ wchtaniane uktadowo. Nie obserwowano nasilenia
wchtaniania uktadowego poszczegélnych substangjirtgch przy ich stosowaniu w skojarzeniu. Ze
wzgledu na zawart& leku beta-adrenolitycznego, tymololu, mogystpi¢ takie same rodzaje
dziatah niepazadanych ze strony uktadudenia oraz ptuc, jakie obserwuje girzy stosowaniu
0golnym beta-adrenolitykow. Przypadki wysbwania ogolnoustrojowych dzigaiepaadanych po
zastosowaniu miejscowym do oka,rgadsze rii w przypadku podania ogélnoustrojowego. W celu
ograniczenia wygpowania ogoélnoustrojowych dziataiepazadanych patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca
Zgtaszano przypadki dziataniepazadanych ze strony serca, w tym rzadkie przypadknggow
skutek niewydolnéci serca po podaniu tymololu. U pacjentéw z chonobaktadu kyzenia (np.



choroba niedokrwienna serca, dtawica Prinzmetalawydolng¢ serca) oraz niedagiieniem,
leczenie z gyciem beta-adrenolitykdw powinno zo&aoddane krytycznej ocenie, nafebrat pod
uwag: zastosowanie alternatywnych metod leczenia. Peiciecthorobami sercowo-naczyniowymi
powinni by obserwowani poddtem objawow pogorszenia tych chordb oraz wpisnia dziata
niepazadanych.

Z uwagi na negatywny wptyw na czas przewodzenizgaachowa ostraznos¢ podczas podawania
beta-adrenolitykow pacjentom z blokiem serca | si@p

Podobnie jak w przypadku beta-adrenolitykéw stosowh uktadowo, jeeli istnieje konieczng
przerwania stosowania leku u pacjentéw z choreiencows, nalery stopniowo zmniejszadawk; w
celu uniknécia zaburzeé rytmu serca, zawatu ginia sercowego lub nagtego zgonu.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowa ostraznosé podczas stosowania leku u pacjentowezléimi zaburzeniami/
chorobami kiizenia obwodowego (etka posté choroby Raynauda lub zespotu Raynauda).

Zaburzenia uktadu oddechowego

Po podaniu niektorych beta-adrenolitykdw stosowarge oka zgtaszano reakcje ze strony uktadu
oddechowego, w tym zgon z powodu skurczu oskrzphajentow z astm

U pacjentéw z przewlektobturacyjm choroly ptuc (COPD) o nasileniu tagodnym lub
umiarkowanym, produkt Combigan geby podawany z zachowaniem szczegélnej asiogci i
jedynie wowczas gdy w opinii lekarza koéeyz jego stosowania przewaa nad potencjalnym
zagraeniem.

Hipoglikemia/Cukrzyca

Leki beta-adrenolityczne nalg podaw@ ostraznie pacjentom, zaggonym wysgpieniem samoistnej
hipoglikemii albo z niewyréwnancukrzya (zwlaszcza cukrzycchwiejm), poniewa mog one
maskowa objawy podmiotowe i przedmiotowe ostrej hipoglikem

Nadczynng tarczycy

Beta-adrenolityki mog maskowa objawy podmiotowe nadczyném tarczycy.

Produkt Combigan natg stosowad ostraznie u pacjentdw z kwasianetaboliczn i nieleczonym
guzem chromochtonnym nadnerczy (pheochromocytoma).

Choroby rogéwki
Beta-adrenolityki okulistyczne magvywotywac suchd¢ oka. Naley zachowd ostraznos¢ podajc
lek pacjentom z chorobami rogowki.

Inne leki beta-adrenolityczne

Whplyw na cénienie wewntrzgatkowe oraz ogolnoustrojowe dziatanie zzeine z zablokowaniem
receptoréw beta-adrenergicznychznalegé nasileniu, jéli tymolol jest podawany pacjentom
otrzymupcym beta-adrenolityki podawane ogélnie. U takichjgatéw dziatanie leku powinno by
uwaznie monitorowane. Nie zaleca $ednoczesnego stosowania dwdch beta-adrenolitykdw
podawanych miejscowo do oka (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne

Podczas przyjmowania beta-adrenolitykow u pacjert@topy w wywiadzie albo z ezka reakcp
anafilaktyczm na r@&ne alergeny w wywiadzie reakcja ha ponowny kortatimi alergenami mae
by¢ nasilona, mge take wystpowa brak reakcji na zwyktdawk adrenaliny, stosowarw leczeniu
reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwienie naczyniowki
U pacjentéw przyjmujcych leki hamujce wydzielanie cieczy wodnistej (np. tymolol, azelamid)
zgtaszano odwarstwienie naczyniéwki po zabiegdtiadiyjnych.

Znieczulenie ogolne



Beta-adrenolityki okulistyczne madnamowa efekt dziatania beta-agonistow np. adrenaliny.arek
anestezjolog musi Bypoinformowany o tynmze pacjent stosuje tymolol.

Srodek konserwugy zawarty w produkcie leczniczym Combigan - bekaaiowy chlorek mae
powodowa podranienie oczu. Przed zastosowaniem lekuhabeljaé soczewki kontaktowe i nie
zaklada ich przez 15 minut po zakropleniu. Wiadome,chlorek benzalkoniowy nae zmiené kolor
soczewek kontaktowych. Nadeunikat kontaktu z mgkkimi soczewkami kontaktowymi.

Nie zbadano dziatania produktu leczniczego Combigpacjentow z jaskrz zamknetym katem.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych interakcji produktu leczniczego zawiacggo tymolol i
brymonidyre z innymi lekami. Pomimo braku swoistych badead interakcjami ngdzy lekiem
Combigan a innymi lekami, nate bra¢ pod uwag mazliwosé¢ wystapienia dziatania addycyjnego lub
nasilenia dziatania lekéw hamglych czynné¢ osrodkowego uktadu nerwowego (alkohol,
barbiturany, opioidowe leki przeciwbolowe, leki o&pjapce i znieczulajce ogdlnie).

Przy jednoczesnym stosowaniu beta-adrenolitykbvostari roztworu do oczu oraz doustnych lekéw
blokujacych kanat wapniowy, beta-adrenolitykow, lekow mimerytmicznych (w tym amiodaronu),
glikozydow naparstnicy, lekow parasympatykomimehyah oraz guanetydyny istnieje atigvosé
dziatania addytywnego, prowagego do niedoénienia i/lub znacznej bradykardii. Zgtaszano bardzo
rzadkie (<1 na 10000) przypadki hipotonii po poddmiymonidyny. Nalgy zachowad ostraznos¢

przy jednoczesnym stosowaniu leku Combigan i leRéreciwnaddinieniowych o dziataniu

ogllnym.

Podczas jednoczesnego stosowania do oka beta-ttkewo i srodkow rozszerzagychzrenic,
takich jak adrenalina (epinefryna) sporadyczni@gzhno rozszerzenieenicy. Beta-adrenolityki
mog hasil& dziatanie hipoglikemizujce lekow przeciwcukrzycowych. Beta-adrenolityki mogkze
maskowa objawy podmiotowe i przedmiotowe hipoglikemii (apunkt 4.4 Specjalne ostramnia i
srodki ostranaosci dotyczce stosowania).

Jednoczesne przyjmowanie beta-adrenolitykowienasila reakcy nadcénieniona po nagtym
przerwaniu stosowania klonidyny.

Zgtaszano nasilenie uktadowego dziatania beta-atitgeznego (np. zmniejszeniegstaici akcji
serca, depresja) podczas jednoczesnego przyjmovyeandolu i inhibitorow izoenzymu CYP2D6
(np. chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna).

Jednoczesne stosowanie beta-adrenolitykuagtkami znieczulajcymi ogdlnie mae ostabd
tachykarde wyréwnawca i zwiekszy¢ ryzyko niedodinienia (patrz punkt 4.4). Lekarz anestezjolog
musi by poinformowany o tymze pacjent przyjmuje lek Combigan.

Nalezy zachowa ostraznos¢, jezeli lek Combigan jest stosowany jednagre zesrodkami
kontrastowymi, zawieragymi jod albo z lidokaian podawan dazylnie.

Cymetydyna, hydralazyna i alkohol mpawigksza stzenie tymololu w osoczu krwi.

Brak danych dotyegych stzenia katecholamin kgacych we krwi po stosowaniu produktu
leczniczego Combigan. Zalecg gachowanie ostémosci u pacjentow stosagych leki, ktore mog
wpltywac na metabolizm i wychwyt amin zdé¢enia, np. chlorpromazyny, metylfenidatu, rezerpiny.

Zaleca st ostraznos¢ na pocztku leczenia lub w przypadku zmiany dawki lekowadapcych ogolnie
(bez wzgtdu na postafarmaceutyczg), ktére mog wchodzé w interakcje z agonistami receptorow
alfa-adrenergicznych lub zmiekiach aktywna¢, np. agorici lub antagorsici receptoréw
adrenergicznych (izoprenalina, prazosyna).



Mimo, ze nie przeprowadzono swoistych badad interakcjami poradlzy produktem leczniczym
Combigan a innymi lekami, nate bra¢ pod uwag teoretycza mazliwosé nasilenia dziatania
zmniejszajcego cinieniesrodgatkowe przy jednoczesnym podawaniu prostamighdastaglandyn,
inhibitoréw anhydrazy wglanowej lub pilokarpiny.

Stosowanie brymonidyny jest przeciwwskazane u paaye otrzymugcych jednoczénie inhibitory
oksydazy monoaminowej (IMAO) lub leki przeciwdepres wptywahce na przekanictwo
noradrenaliny (np. tréjcykliczne leki przeciwdegyme i mianseryna), (patrz punkt 4.3). Pacjenci,
ktérzy przyjmowali inhibitor MAO, powinni odczeka4 dni po zakfczeniu jego stosowania, zanim
rozpoczna leczenie produktem leczniczym Combigan.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest wystarczagych danych dotyezxych stosowania produktu leczniczego zawimego

tymolol i brymonidyr u kobiet w okresie gzy. Produktu leczniczego Combigan nie zglstosowa
u kobiet w okresie aiy, chybaze jest to bezwzgtnie konieczne. W celu ograniczenia wchtaniania
ogolnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Winian brymonidyny

Brak jest wystarczagych danych dotyezxych stosowania winianu brymonidyny gzarnych kobiet.
Badania na zwiertach wykazaly dziatanie toksyczne na roztamae s¢ i rozwoj ptodu przy
podawaniu leku w diych dawkach, dziatagych toksycznie na organizm matki (patrz punkt 5.3
Przedkliniczne dane o bezpieagevie). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane

Tymolol

Badania na zwiertach wykazaty toksyczny wptyw na rozréd i na rozptijdu, przy dawkach
znacznie wgkszych od stosowanych w praktyce klinicznej (patinkt 5.3).

Badania epidemiologiczne nie wykazaly dziataniaostpci powstawania wad rozwojowych,
wykazaly jednak ryzyko opienia wzrostu wewdtrzmacicznego przy doustnym podawaniu beta-
adrenolitykdéw. Ponadto, u noworodkow obserwowarjawip podmiotowe i przedmiotowe dziatania
beta-adrenolitycznego (np. bradykardia, hipotorédurzenia oddychania i hipoglikemia), w
przypadkach, gdy beta-adrenolityki podawano dowcpasodu. Jeeli produkt leczniczy Combigan
jest podawany w gry az do czasu porodu, nalestarannie obserwowanoworodka w pierwszych
dniachzycia.

Karmienie piersi

Winian brymonidyny
Nie wiadomo, czy brymonidyna jest wydzielana z ndekkobiecym. Substancja ta jest wydzielana z
mlekiem karmacych samic szczura.

Tymolol

Beta-adrenolityki  wydzielane z mlekiem kobiecym. Jest jednak magwolopodobne, by tymolol
stosowany miejscowo do oka w zalecanej dawce, ggkielany z mlekiem matki w steniu
wystarczajcym do wywotania objawdw klinicznych u niemawia.

W celu ograniczenia wchtaniania ogolnoustrojowepatrz punkt 4.2.

Produktu leczniczego Combigan nie riglstosowd w okresie karmienia pietgi

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn

Lek wywiera niewielki wptyw na zdolrié prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzer mechanicznych w ruchu. Me on wywotyw& przemijagce niewyrane widzenie,

zaburzenie widzenia, uczucie geaenia i/lub senrig, ktére mog upaledza zdolncé do
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwardadzer mechanicznych w ruchu. Pacjent



powinien poczekado usgpienia tych objawdw, zanimgbzie prowadzit pojazd mechaniczny lub
obstugiwat uradzenie mechaniczne w ruchu.

4.8 Dziatania niepagadane

Na podstawie danych z badklinicznych z okresem obserwacji, wynasgm 12 miesicy
stwierdzonoze do najcgstszych dziala niepazadanych leku Combigan neiaty przekrwienie
spojowek (okoto 15% pacjentéw) oraz uczucie palenaku (okoto 11% pacjentow). W gkiszaci
przypadkéw nasilenie objawow bylo tagodne. Wslkki przerwania leczenia z powodu dziata
niepazadanych wynosity odpowiednio jedynie 3,4% oraz 0,5%.

Podczas badaklinicznych zgtaszano nagtujace dziatania niepadane produktu leczniczego
Combigan:

Zaburzenia oka

Bardzo czsto (>1/10): przekrwienie spojowek, uczucie palenia

Czsto (>1/100, <1/10): uczucie ktucia w oku, alergezapalenie spojowek, natka rogowki,
powierzchniowe punkcikowate zapalenie rogoéwwiiad oka, przerost grudek chtonnych spojowek,
zaburzenia widzenia, zapalenie powiek, nadmieraiemie, such& oka, wydzielina z oka, bél oka,
podranienie oka, uczucie obec§w ciata obcego w oku

Niezbyt czsto (>1/1000, <1/100): pogorszenie ostiavzroku, obrzk spojoéwki, grudkowe zapalenie
spojowek, alergiczne zapalenie powiek, zapalergsgek, ogniskowe zgtnienia ciata szklistego,
astenopia (ostabienie ostobwidzenia) swiattowstret, przerost brodawkowaty, bol powieki,
zblednkcie spojowki, obrgk rogowki, nacieki na rogéwce, oddzielenie ciafilisrego

Zaburzenia psychiczne
Czgsto (>1/100, <1/10): depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto (>1/100, <1/10): senk@ bdl gtowy
Niezbyt czsto (>1/1000, <1/100): zawroty gtowy, omdlenia

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto (>1/1000, <1/100): zastoinowa niewyddaiheerca, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto (>1/100, <1/10): nadgaiienie ttnicze

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowsgjddpiersia
Niezbyt czsto (>1/1000, <1/100): zapalenie btaflyzowej nosa, sucké nosa

Zaburzeniaolqdka i jelit
Czesto (>1/100, <1/10): suckdw jamie ustnej
Niezbyt czsto (>1/1000, <1/100): zaburzenia smaku, ngdndiegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czgsto (>1/100, <1/10): obgk powiek,swiad powiek, rumié powiek
Niezbyt czsto (>1/1000, <1/100): alergiczne kontaktowe zamalekory

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czsto (>1/100, <1/10): stany ostabienia

Od czasu wprowadzenia leku Combigan na rynek zgltesnasipujace dziatania niepadane:



Zaburzenia oka
Nie znana (ogstaé¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych): niewytme
widzenie

Zaburzenia serca
Nie znana (ogstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych): zaburzenia rytmu,
bradykardia, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe
Nie znana (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie daginych danych): obmenie cénienia
tetniczego krwi

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nie znana (ogstaé¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych): rumietwarzy

Ponadto, riej wymienione dziatania niepgdane wystpowaly podczas stosowania jednej z
substancji czynnych i potencjalnie mogystpic takze podczas leczenia produktem leczniczym
Combigan:

Brymonidyna
Zaburzenia okazapaleniedczowki, zapaleniegtzéwki i ciata reskowego (zapalenie btony

naczyniowej przedniego odcinka oka),ezeniezrenicy

Zaburzenia psychiczneezsenng

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowgjddpiersia: objawy ze strony gérnych drég oddechowych,
duszndéé

Zaburzenigolqdka i jelit: objawyzotadkowo-jelitowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podanitadowe reakcje alergiczne

Zaburzenia skory i tkanki podskérnegakcje skérne wkznie z rumieniem, obegk twarzy,swiad,
wysypka i rozszerzenie nagzy

U noworodkéw i niemowdt (w wieku ponkej 2 lat), ktére przyjmowaty brymonidgrw leczeniu
jaskry wrodzonej, zgtaszano objawy przedawkowanyabnidyny, takie jak utrat&wiadomdaci,
letarg, senni&, obnizenie cénienia krwi, obntenie napicia migsni, bradykardia, hipotermia, sinica,
blada¢, depresja oddechowa i bezdech (patrz punkt 4.3).

Zgtaszano ogste przypadki wygpowania sennii o duzym nasileniu u dzieci w wieku 2 lat i
starszych, zwtaszcza w wieku 2—7 lat i (lub) o mmasata< 20 kg (patrz punkt 4.4).

Tymolol
Podobnie jak w przypadku innych lekow do stosowamigjscowego do oka, substancje czynne leku

Combigan mog by¢ wchianiane ukladowo. Z uwagi na wchianianie tyrhglonogy wystpic¢ takie
same rodzaje dziateniepazadanych, jakie obserwujeesprzy stosowaniu ogdlnym beta-
adrenolitykow.

Przypadki wystpowania ogolnoustrojowych dzigtaiepaadanych po zastosowaniu miejscowym do
oka, @ rzadsze i w przypadku podania ogolnoustrojowego. W celu oigzenia wysipowania
ogolnoustrojowych dziataniepazadanych patrz punkt 4.2.

Dodatkowe dziatania niepgdane obserwowane podczas stosowania beta-adré&odaelity
okulistycznych, ktére magtakze wystpi¢ po zastosowaniu produktu Combigan, przestawiono
ponizej:

Zaburzenia uktadu immunologiczneggdlnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym: ekrz
naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka miejscowa lolgainionaswiad, reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia metabolizmu i gviania hipoglikemia.



Zaburzenia psychiczneezsenn&, koszmary senne, zmniejszenie libido

Zaburzenia uktadu nerwowegodar naczyniowy mdzgu, niedokrwienie mézgu, naglebjawow
podmiotowych i przedmiotowych miastenia gravis gséezja.

Zaburzenia okazapalenie rogowki, odwarstwienie btony naczyniowka po zabiegach filtracyjnych
(patrz punkt 4.4 Specjalne ostreaia isrodki ostranoici dotyczice stosowania), zmniejszenie
wrazliwosci rogowki, erozja rogowki, opadanie gornej powjglodwaojne widzenie.

Zaburzenia sercabdl w klatce piersiowej, obgk, blok przedsionkowo-komorowy serca, zatrzymanie
akcji serca, niewydolrié migsnia sercowego.

Zaburzenia naczyniowebjaw Raynauda, zimne dtonie i stopy

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowsfjddpiersia: skurcz oskrzeli (gtéwnie u pacjentéw z obgcn
wczesniej choroly, przebiegajca ze skurczem oskrzeli), duszdpkaszel.

Zaburzenizotqdka i jelit: objawy dyspeptyczne, béle brzucha, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskérngjsienie, wysypka przypomingja tuszczye lub nasilenie
luszczycy, wysypka

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankidznej mialgia.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersaburzenia sprawso seksualnej, obienie libido.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podamiezucie zmczenia.

Dziatania niepgadane zgtaszane w zaviku ze stosowaniem kropli do oczu zawigeggh fosforany:
U niektérych pacjentéw z poumaym uszkodzeniem rogéwki zgtaszano bardzo rzadizgpadki
zwapnienia rogowki zwizane ze stosowaniem kropli do oczu z zavéaridosforanow.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mdl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Stosowanie zbyt wysokich dawek produktu Combigédundai, zgtaszano rzadko i nie powodowaty
one wys4pienia dziata niepazadanych. Pogpowanie w przypadku przedawkowania obejmuje
leczenie wspomagaje i objawowe; naley utrzymywa draznos¢ drog oddechowych pacjenta.

Brymonidyna

Przedawkowanie po podaniu do oka (didido
Zgtaszane zdarzenia bylyzgame z wymienionymi jako dziatania niepdane.

Przedawkowanie uktadowe w ngsttwie przypadkowego spyaia (dorgli):
Istnieja ograniczone dane dotygze przypadkowego spgcia brymonidyny przez dorostych




pacjentéw. Jedynym zgtoszonym dziataniem nigdanym byto obrienia cénienia krwi. Po
zgtoszonym epizodzie obginia cknienia krwi wysépito nadcénienie ,z odbicia”.Opisywano
objawy doustnego przedawkowania innych alfa-2—agjéwi, takie jak: niedognienie ttnicze,
ostabienie, wymioty, letarg, uspokojenie polekol@dykardia, arytmia, zgzeniezrenic, bezdech,
obnizone napicie migsni, hipotermiazahamowanie oddechu i napad drgawkowy.

Populacja pediatryczna

Opublikowano albo nadestano do firmy Allergan liezgtoszenia powaych zdarzé niepazadanych
po przypadkowym spryciu brymonidyny przez pacjentéw pediatrycznychtyth osob wystpowaty
objawy dziatania depresyjnego naadkowy ukiad nerwowy, zwykle przsjowaspiaczka lub
zaburzenia przytomnoi, letarg, senni, obnizenie napjcia miéni, bradykardia, hipotermia,
blada¢, zahamowanie oddychania i bezdech. Objawy te wglggzygcia na oddziat intensywnej
opieki medycznej oraz intubacji, o ile istniaty vaglania. U wszystkich pacjentow zgtoszono petne
ustipienie objawow, zwykle w agu 6 - 24 godzin.

Tymolol

Objawy uktadowego przedawkowania tymololu obegnbyadykardg, hipotong, skurcz oskrzeli, bol
gtowy, zawroty gtowy i zatrzymanie akcji serca. Batge z udzialem pacjentow wykazate, tymolol
nie podlega tatwo dializie.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutycznbeki stosowane w okulistyce — leki przeciw jaskrzevezajace zrenice
— beta-adrenolityki — tymolol, preparaty zéme,
Kod ATC: SO1ED 51

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Combigan zawiera dwie substaczjmne: winian brymonidyny i maleinian
tymololu. Obie te substancje obaja podwyzszone dinieniesrodgatkowe. Ich mechanizmy dzialania
uzupetniag si¢. Laczne dziatanie powoduje dodatkowe zmniejszerni@aniasrodgatkowego w
poréwnaniu do stosowaniadej z substancji czynnych osobno. Produkt leczn@agnbigan ma
szybki pocatek dziatania.

Winian brymonidyny jest agonisteceptora alfa-2-adrenergicznego o 1000 razy bgndgbidrczym
dziataniu na receptor alfa-2-adrenergiczny,ma receptor alfa-1-adrenergiczny. Wskutek tego
wybiorczego dziatania nie dochodzi do rozszerzergaicy i nie wystpuje skurcz naczy
wiosowatych przeszczepdw ksenogenicznych siatkavdzkie;.

Uwaza sk, ze winian brymonidyny zmniejszasaieniesrédgatkowe przez nasilenie odptywu cieczy
wodnistej drog naczynidwkowo-twarddéwkoaoraz zmniejszenie jej wytwarzania.

Tymolol jest niewybiorczym antagonisteceptoréw beta-1 i beta-2-adrenergicznych. Niemma
wewrgtrznej aktywndci sympatykomimetycznej, bezfredniego dziatania depresyjnego nasra
sercowy ani dziatania znieczuaggo miejscowo (stabilizaggego btony komorkowe). Tymolol obira
cisnieniesrodgatkowe poprzez zmniejszenie wytwarzania cieeagnistej. Dokladnego mechanizmu
dziatania nie ustalono. Jest #iwve, ze tymolol hamuje nasilansyntez cyklicznego AMP,
spowodowasn przez endogenrstymulacg beta-adrenergican

Dziatanie kliniczne
Przeprowadzono trzy badania kliniczne z grkpntrolra, z podwojnieslepa prét. W tych badaniach

produkt leczniczy Combigan (stosowany dwa razy oi@)dpowodowat klinicznie istotne dodatkowe
obnizeniesredniego dinieniasrédgatkowego w aigu dnia w poréwnaniu z tymololem (podawanym
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dwa razy na da) oraz brymonidya (stosowan dwa razy na daplub trzy razy na daf) w
monoterapii.

W badaniu z udziatem pacjentow, u ktorycin@niesrodgatkowe nie byto wystarczgio wyréwnane
po okresie wspnym, trwajcym 3 tygodnie, w ktérym stosowano monote¢gapizyskano dalsze
obnizeniesredniego dnieniasrédgatkowego w aigu dnia o0 4,5, 3,3 oraz 3,5 mm Hg — przy
stosowaniu przez 3 miase odpowiednio leku Combigan (dwa razy nagptymololu (dwa razy na
dokx) lub brymonidyny (dwa razy na dgb W badaniu tym, w najaszym punkcie wykresu, nna
bylo wykaza& znamienne dodatkowe obahie cénieniasrodgatkowego jedynie w poréwnaniu do
brymonidyny, ale nie mma go byto wykazaw poréwnaniu do tymololu, Niemniej jednak, wyniki
innych punktoéw czasowych potwierdzaty zdecydowagmizytywny trend terapii przyayciu produktu
leczniczego Combigan. Reizone dane z dwdch innych badaykazaly statystyczpprzewag w
stosunku do tymololu trwaga przez caly czas.

Ponadto, dziatanie leku Combigan w postaci sdmia cénieniasrédgatkowego byto stale nie gorsze
od uzyskiwanego przy leczeniu brymonidyirtymololem (wszystkie leki stosowano dwa razy na

dokz).

W badaniach z podwdjnigepa prota, dziatanie produktu leczniczego Combigan w posthaizenia
cisnieniasrodgatkowego utrzymywato sdo 12 miesicy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Produkt leczniczy Combigan

W skrzyzowanym badaniu z udzialem osob zdrowych porowné&rens/anie brymonidyny i tymololu
oraz leku Combigan. Oznaczongzgnia brymonidyny i tymololu w osoczu krwi. Nie semizono
statystycznie znamiennychzric pod wzgédem AUC pom¢dzy brymonidyn i tymololem
stosowanymi w monoterapii lub w produkciezmaym CombiganSrednie s¢zenia maksymalne
(Cmax W 0soczu krwi po podaniu produktu leczniczego Gman wynosity odpowiednio 0,0327 i
0,406 ng/ml.

Brymonidyna

Po podaniu do oka w postaci kropli do oczuggestiu 0,2%, u ludzi zaobserwowano niskigzehia
brymonidyny w osoczu krwi. Brymonidyna nie jest mazznym stopniu metabolizowana w oku u
cztowieka, a stopiewiazania z biatkami osocza krwi wynosi okoto 29%. Ubezeka po
miejscowym podaniu lekéredni pozorny okres poéttrwania wakeniu uktadowym wynosit okoto 3
godzin.

Brymonidyna po podaniu doustnym jest dobrze wchlaai szybko wydalana. \8ksza czs¢ dawki
(okoto 74%) jest wydalana w postaci metabolitbwacaem, w cigu pkciu dni. Nie wykryto w
moczu leku w postaci niezmienionej. Badaniaitro wykonane na zwieetach i hodowlach komérek
watroby ludzkiej wskazuwj, ze metabolizm jest w ciym stopniu péredniczony przez oksydaz
aldehydowy i cytochrom P450. 8t wydalanie z organizmu jest, jak svydaje, zwazane gtownie z
metabolizmem w watrobie.

Brymonidyna w znacznym stopniuage st odwracalnie z melanantkanek oka, bezadnych dziata
niepazadanych. Przy braku melaniny nie wystije gromadzenie gieku.

Brymonidyna nie jest metabolizowana w znacznymrstops oku ludzkim.
Tymolol
Po miejscowym podaniu tymololu w postaci kropliatzu 0,5%, u pacjentow poddawanych leczeniu

operacyjnemu z powodu @ay, szczytowe gkenie w cieczy wodnistej wynosito 898 ng/ml.
Obserwowano je po godzinie od podania lekws€dawki jest wchtaniana do &renia ogdlnego i w
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znacznym stopniu metabolizowana wtwbie. Okres poéttrwania tymololu w osoczu krwi vagn
okoto 7 godzin. Tymolol jest ezciowo metabolizowany w gtrobie, a jego metabolityysvydalane
przez nerki. Tymolol nie wize st w znacznym stopniu z biatkami osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

Profil bezpieczastwa kadej z substancji czynnych leku przy stosowaniu ki icstosowaniu
0golnym jest dobrze znany.

Dane niekliniczne, uwzgtiniajpce wyniki konwencjonalnych bafidarmakologicznych dotyezych
bezpieczéstwa stosowania kdej z substancji, badaoksyczndci po podaniu wielokrotnym,
genotoksyczngi i dziatania karcynogennego, nie ujawaigjysipowania szczegolnego zagemia
dla czlowieka. Rowniedodatkowe badania toksycznego dziatania na okmoplaniu wielokrotnym
produktu leczniczego Combigan nie wykazaly szcasegd zagrgenia dla cztowieka.

Brymonidyna

Winian brymonidyny nie miat dziatania teratogenn&gbadaniach na zwiegtach, ale powodowat
poronienia u krolikbw oraz zmniejszenie wzrostuksesie pourodzeniowym u szczuréw, u ktorych
ekspozycja uktadowa na lek byta odpowiednio okata&y i okoto 134 razy wksza od uzyskiwanej
podczas terapii u ludzi.

Tymolol

W badaniach na zwiegtach wykazanaze beta-adrenolityki zmniejszaprzeptyw krwi przez
pepowing, zmniejszaj wzrost ptodu, opniaja kostnienie i zwikszap wskanik zgondw ptodow i
noworodkéw, ale nie madziatania teratogennego. Przy podawaniu tymoladtkom w daych
dawkach, u ptodéw obserwowano dziatania embriotcksg (resorpcja) u krolikbw oraz
fetotoksyczne (optnienie kostnienia) u szczuréw. Badania nad dziefarteratogennym,
przeprowadzone na myszach, szczurach i krolikadnyik podawano tymolol w dawkach do 4200
razy wikkszych od dawki dobowej u ludzi leczonych produktenzniczym Combigan, nie wykazaty
obecndci wad rozwojowych ptoddw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan (V) siedmiowodny

Kwas solny lub sodu wodorotlenek (dodawane do esialpH 6,9)
Woda oczyszczona.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

21 miesgcy.
Po pierwszym otwarciu: produkt e by¢ uzywany w cagu 28 dni.

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelke z roztworem przechowywaw tekturowym opakowaniu zewtiznym, w celu ochrony przed
Swiattem.

6.5 Rodzajizawart@éé opakowania
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Biata butelka LDPE z kroplomierzem LDPE i polistyosva zakktka w tekturowym pudetku. Kala
butelka zawiera 5 ml roztworu.

Dostpne g nastpujace wielkaci opakowa: opakowanie tekturowe zawiegag 1 lub 3 butelki po 5
ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnagrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Allergan Pharmaceuticals Ireland

Castelbar Road, Co. Mayo, Westport, Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12076

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10.02.2006 / 27.04.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.2015
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